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Titre - Facteurs hormonaux et anthropométriques associés à la dépression chez la femme en 
post-ménopause : Résultats de la cohorte E3N 
 
Contexte – La dépression est le trouble mental le plus répandu, mais son étiologie et les facteurs de 
risque qui lui sont associés demeurent encore largement inconnus, notamment en post-ménopause. 
Une influence des facteurs hormonaux et anthropométriques est fortement suggérée sur le risque de 
symptômes dépressifs (SDS) mais pourrait être différente selon que les SDS en post-ménopause ont 
été précédés d’un antécédent de trouble psychologique (SDS récurrents) ou non (SDS isolés).  
Objectif – Les données de la cohorte française E3N ont été utilisées pour évaluer les associations entre 
les facteurs reproductifs endogènes, l’utilisation de traitements hormonaux de la ménopause (THM), 
les mesures anthropométriques, la corpulence au cours de la vie, et le risque de SDS chez les femmes 
post-ménopausées.  
Résultats – Nos résultats suggèrent que la parité est associée à une diminution de risque, tandis que 
l’irrégularité des cycles en pré-ménopause et les antécédents de symptômes de la ménopause sont 
associés à un augmentation de risque de SDS en post-ménopause. Une ménopause plus tardive 
pourrait avoir un effet bénéfique sur le risque de SDS isolés ou précédés d’un premier trouble en post-
ménopause. Notre étude n’a cependant pas mis en évidence d’effet bénéfique à long terme des THM 
sur les SDS, bien que, chez les utilisatrices en cours, la durée de prise de traitement et la voie orale 
étaient associées à une diminution de risque de SDS isolé. Un poids ou un indice de masse corporelle 
élevé n’étaient associés qu’aux SDS récurrents. En revanche, les femmes de plus faible poids ou ayant 
un faible indice de masse corporelle, mais aussi celles ayant un rapport tour de taille/tour de hanches 
élevé, avaient un risque augmenté de SDS. Enfin, nos résultats suggèrent que des facteurs 
anthropométriques précoces, tels qu’un poids de naissance élevé ou une forte corpulence dans 
l’enfance, peuvent également être associés au risque de SDS isolés en post-ménopause. Les femmes 
ayant un faible poids de naissance ou dont la corpulence augmentait fortement à la puberté pourraient 
d’autre part être à risque de SDS récurrents. 
Conclusion – Notre étude suggère que les associations entre les facteurs hormonaux et 
anthropométriques et les SDS en post-ménopause dépendent de l’histoire psychologique des femmes 
et proposent ainsi de nouvelles hypothèses. Ces résultats demandent cependant à être reproduits dans 
des études prospectives qui permettraient d’apporter de nouveaux arguments en faveur de la causalité.   
 
Mots clés – Epidémiologie, post-ménopause, symptômes dépressifs sévères, facteurs 





Title - Hormonal and anthropometric factors associated with depression in postmenopausal 
women : results from the E3N cohort. 
 
Background – Depression is the most common mental disorder, but its etiology and associated risk 
factors in postmenopausal women remains largely unknown. A relationship between hormonal or 
anthropometric factors and severe depressive symptoms (SDS) has been suggested but could vary 
according to whether postmenopausal SDS are preceded by a psychological disorder (recurrent SDS) 
or not (isolated SDS). 
Objective – We used data from the French E3N cohort to examine the associations of endogenous 
reproductive factors, the use of menopausal hormone therapy (MHT), different anthropometric 
measures and body silhouettes throughout life with the risk of SDS in postmenopausal women. 
Results – Our results suggest that parity is associated with a lower risk, and that menstrual cycle 
irregularity and menopausal symptoms are associated with a higher risk of postmenopausal SDS. A 
later age at menopause could have a beneficial effect on isolated SDS or when SDS are preceded by a 
first psychological disorder in postmenopause. Our study was not able to show an inverse association 
between long-term MHT use and SDS, although longer MHT duration or oral MHT could have a 
beneficial effect on isolated SDS in women who were currently using MHT. A higher weight or body-
mass index were only associated with recurrent SDS. However, women with a low weight or a low 
body-mass index, as well as those with a high waist-to-hip ratio had a higher risk of SDS. Finally, our 
results suggest that early anthropometric factors, such as a high birth weight or a high body-size in 
childhood could also be associated with a higher risk of isolated SDS. On the other hand, women with 
a low birth weight or whose silhouette grew strongly at puberty could be at higher risk of recurrent 
SDS. 
Conclusion – Our study suggest that associations between hormonal and anthropometric factors and 
postmenopausal SDS could differ according to women psychological history. New results of large 
prospective studies are warranted to argue for causality. 
 
Keywords - Epidemiology, postmenopause, severe depressive symptoms, reproductive factors, 
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La dépression est le trouble mental le plus répandu en France et dans le monde. Elle constitue 
la seconde cause du nombre d’années vécues en incapacité et touche deux fois plus de 
femmes que d’hommes. Chez la femme post-ménopausée, la dépression est associée à une 
comorbidité importante et est susceptible d’aggraver la progression de nombreuses 
pathologies, surtout lorsque ses symptômes sont persistants ou récurrents ou lorsque la prise 
en charge thérapeutique est insuffisante, voire inefficace.  
 
Les mécanismes associés à la dépression en post-ménopause restent en grande partie 
méconnus et peu de facteurs de risques on été identifiés à ce jour. Le rôle des facteurs 
reproductifs ou de la prise de traitements hormonaux de la ménopause fait en particulier 
l’objet de controverses. De plus, des résultats discordants ont été rapportés concernant le lien 
entre les caractéristiques anthropométriques à l’âge adulte et le risque de dépression et peu de 
travaux ont examiné le rôle de l’évolution de la corpulence au cours de la vie.  
 
C’est dans ce contexte que ce situe ce travail de thèse. A partir des données de la cohorte 
féminine E3N (Etude Epidémiologique auprès des femmes de la MGEN), il vise à mieux 








1 Définitions et prévalence de la dépression 
 
La dépression est un trouble mental qui se caractérise, selon l’Organisation Mondiale de la 
Santé (OMS), par une humeur triste, une perte d’intérêt ou de plaisir, un sentiment de 
culpabilité ou de dévalorisation de soi, un sommeil ou un appétit perturbé, une sensation de 
fatigue ou un manque de concentration (1). Il s’agit de l’un des troubles mentaux les plus 
répandus puisqu’il affecte environ 350 millions de personnes dans le monde et touche 
l’ensemble des catégories sociales. En 2006, une étude américaine a rapporté que 11,0 % des 
hommes et 20,1 % des femmes avaient déjà reçu un diagnostic de dépression au cours de leur 
vie et que cette prévalence était amenée à augmenter de plus de 35 % d’ici 2050 (2). La 
prévalence de la dépression chez les individus de 45 ans et plus est notamment amenée à 
augmenter d’ici 2020 (3). 
Outre sa prévalence élevée, la dépression constitue une préoccupation de santé publique car 
elle est associée à diverses pathologies (4, 5) dont elle est susceptible d’aggraver la 
progression (6). Indépendamment de cette co-morbidité importante, elle affecte 
significativement la qualité de vie (7) et a un retentissement majeur sur les capacités 
physiques et relationnelles de l’individu, qui éprouve alors des difficultés à assumer ses rôles 
sociaux et professionnels (8). En 2010, l’épisode dépressif majeur représentait ainsi la 
seconde cause du nombre d’années vécues en incapacité dans le monde (9).  
Le poids économique de la dépression a été estimé à 118 millions d’euros en Europe en 
2004 : ses coûts indirects tels que ceux imputable à la morbidité, l’incapacité fonctionnelle, 
l’absentéisme ou la diminution de productivité au travail dépassaient alors le total des coûts 
de prise en charge médicale de la pathologie (10, 11). 
 
La dépression recouvre un ensemble de symptomatologies hétérogènes qui diffèrent selon 
leur gravité, la récurrence ou la persistance des symptômes au cours du temps. Ainsi, elle 
n’est pas circonscrite par une seule et unique définition et, afin d’évaluer la prévalence et de 
comprendre l’étiologie de cette maladie mentale, l’épidémiologie mobilise de multiples 
indicateurs. Il existe deux principales approches : l’une catégorielle et l’autre dimensionnelle. 
Elles diffèrent selon leur objectif : l’approche catégorielle est surtout une méthode 
diagnostique, tandis que l’approche dimensionnelle est un indicateur utile dans le suivi 
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symptomatologique des pathologies mentales ou comme outil de dépistage. Enfin, 
l’épidémiologie de la dépression s’appuie également sur des données de prise en charge 
médicale ou pharmacologique.  
 
1.1 Les critères diagnostiques ou l’approche catégorielle 
L’épisode dépressif majeur (EDM) ou « caractérisé » est la forme la plus sévère de la 
dépression. Son diagnostic repose sur la classification commune du « Diagnostic and 
Statistical Manual, fifth edition » (DSM 5), récemment actualisée (12), et le chapitre V 
« Troubles mentaux et du comportement » de la Classification Internationale des Maladies 
(CIM-10) (13). Cette définition permet, d’une part, de guider les cliniciens dans leur 
diagnostic à partir de critères objectivables, et encourage, d’autre part, une mesure 
systématique et comparable des troubles mentaux dans différentes populations. Il est 
généralement établi lors d’un entretien semi-structuré réalisé par un clinicien ou un 
professionnel formé. Citons par exemple le Structured clinical interview for the DSM (14) et 
le CIDI ou Composite International Diagnostic Interview (15). 
Chez le patient, parmi neuf symptômes répertoriés et listés ci-dessous, au moins cinq 
symptômes, dont une humeur dépressive ou une perte d’intérêt ou de plaisir (anhédonie), 
doivent avoir été présents pendant au moins 2 semaines et avoir entraîné une altération de 
l’activité de l’individu par rapport à son état antérieur.  
- Humeur triste, dépressive 
- Anhédonie  
- Modification involontaire du poids 
- Troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie) 
- Troubles de la concentration et/ou du processus de prise de décision  
- Agitation ou ralentissement psychomoteur 
- Asthénie (état de fatigue généralisé) 
- Sentiments de dévalorisation ou de culpabilité  
- Idées noires 
 
Ces symptômes ne doivent pas résulter de l’utilisation d’une substance ou d’une affection 
médicale. Dans le DSM IV-TR, datant de 2005 (16), le deuil était défini comme « non 
pathologique » si il n’excédait pas une durée de 2 mois après la perte d’un être cher. Or, cette 
mention a été supprimée dans la nouvelle version du DSM 5.  
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Lorsque les individus présentent seulement deux à quatre des symptômes décrits ci-dessus, les 
critères de sévérité de l’EDM ne sont pas remplis. On parle alors de dépression mineure (ou 
subsyndromale ou subliminale).  
Notons que jusqu’à aujourd’hui, l’affirmation du diagnostic de l’épisode dépressif majeur ne 
s’appuie sur aucune donnée biologique ou d’imagerie, leur utilisation permettant seulement 
d’éliminer un diagnostic somatique. De même, l’environnement dans lequel évolue le patient 
n’est pour le moment pas pris en compte dans la définition de l’EDM.  
 
Selon un protocole commun incluant le CIDI, la prévalence vie entière de l’EDM est estimée 
entre 6,5 % (en Chine) et 21 % (en France). Sa prévalence à 12 mois s’échelonne quant à elle 
de 2,2 % (au Japon) à 10,4 % (au Brésil) (17). Comparée à la prévalence de l’EDM dans les 
pays à faibles et moyens revenus, la prévalence vie entière de l’EDM est significativement 
plus élevée au sein des pays à haut revenus (14,6 % versus 11,1 %) bien qu’à 12 mois, sa 
prévalence reste comparable (5,5 % versus  5,9 %) (18). 
En France, l’enquête transversale ESEMeD, réalisée en 2001-2003 en population générale 
chez des sujets âgées de plus de 18 ans, a permis d’estimer à 21,4 % la prévalence vie entière 
de l’EDM et à 6 % sa prévalence sur 12 mois (19). En 2005, deux études transversales 
menées sur des échantillons représentatifs de la population française ayant entre 15 à 75 ans 
ont été réalisées à 10 mois d’intervalle. L’étude du Baromètre Santé, incluait 16883 individus 
(20), et l’étude Anadep a été réalisée auprès de 6498 individus (21). Toutes deux ont été 
menées par entretien téléphonique et ont utilisé  le CIDI-SF (short form) afin de mesurer 
l’EDM. Dans cette version, les critères diagnostiques de l’EDM sont ceux du DSM-IV. 
Cependant, les troubles du comportement ne sont pas pris en compte et le trouble non 
pathologique lié à un processus de deuil, ou imputable aux effets d’une substance ou d’une 
affection médicale n’est pas évalué. La prévalence de l’EDM à 12 mois a ainsi été estimée à 
7,8 % dans l’étude du Baromètre Santé 2005 et à 5 % dans l’étude Anadep. Cependant, 
notons que les taux de refus de participation à ces enquêtes étaient particulièrement élevés 
(42,1 % et 37,0 % respectivement). 
 
Outre cette approche, dite « catégorielle », l’approche « dimensionnelle » étudie les 
phénomènes comme des grandeurs non directement mesurables, à l’aide d’échelles et de 




1.2 L’approche « dimensionnelle » 
Une échelle d’évaluation clinique consiste en l’évaluation d’une ou de plusieurs 
caractéristiques, non mesurables directement, par le moyen d’indicateurs ou d’items 
directement mesurables. Contrairement à l’approche catégorielle, cela sous-entend la 
sommation des scores obtenus à ces items, sous l’hypothèse qu’il existe une dimension 
commune entre les items composant l’échelle (ou composante latente). Des seuils sont 
généralement utilisés afin de définir la sévérité des troubles. Selon l’utilisateur, 
respectivement le clinicien ou le patient, on distingue les échelles d’hétéro-évaluation des 
questionnaires d’auto-évaluation.  
 
Les échelles d’hétéro-évaluation sont le plus souvent utiles au clinicien pour évaluer la 
symptomatologie dépressive et suivre l’évolution de l’intensité des symptômes. Elles 
permettent ainsi le suivi de la prise en charge thérapeutique. On peut citer, parmi les échelles 
les plus utilisées en pratique courante : l’Hamilton Depression Scale, dont il existe plusieurs 
versions, incluant de 17 à 26 items, avec pour chacun d’entre eux, 3 ou 5 choix de réponse en 
ordre croissant de sévérité (22) ; la Montgomery and Asberg Depression Rating Scale à 10 
items avec pour chacun des paliers de cotation allant de 0 à 6 (23).  
Les échelles d’auto-évaluation sont, quant à elles, davantage utilisées dans une démarche de 
dépistage des troubles dépressifs, ainsi qu’en épidémiologie, car elles ont l’avantage de 
pouvoir être administrées à de grands échantillons et pour un coût raisonnable. Parmi les 
outils d’auto-évaluation de la dépression initialement créés pour une utilisation chez l’adulte, 
mentionnons le Beck depression inventory, proposé en 1961 (24, 25) et révisé en 1996 pour 
tenir compte des critères du DSM-IV (26), la Self-rating depression scale (27), le General 
health questionnaire (28), ainsi que l’échelle CES-D (pour Center for Epidemiologic Studies 
Depression scale) (29–31) qui sont tous disponibles en version française, et dont l’utilisation 
auprès de sujets âgés a été largement validée. Spécifiquement créée pour le dépistage des 
troubles dépressifs chez le sujet âgé la Geriatric depression scale a quant a elle été proposée 
dans sa forme originale à 30 items (32) comme dans ses formes courtes à 10 ou 4 items (33, 
34) dont les versions françaises sont également été validées (35, 36).  
 
L’utilisation de ces différentes échelles ainsi que la diversité des populations auxquelles elles 
ont été proposées a évidemment pour conséquence la grande hétérogénéité des estimations de 
prévalence. Par exemple, chez les agents et anciens agents d’Electricité de France et de Gaz 
de France inclus dans l’étude Gazel et âgés de 42 à 57 ans en 1996, la prévalence des 
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symptômes dépressifs sur l’échelle CES-D a été estimée à 24,9 % chez les hommes et à 
27,9 % chez les femmes. Selon la même méthode de recueil des symptômes dépressifs, en 
2003, l’étude décennale santé de l’Insee a d’autre part estimé cette prévalence à  
respectivement 11,7 % et 10,6 % chez les hommes et les femmes occupés (37).  
 
1.3 Dépression, persistance et récurrence 
Pendant longtemps, la dépression a été perçue comme un trouble mental transitoire dont la 
durée était limitée dans le temps. Ce paradigme a profondément évolué au cours des vingt 
dernières années pour aboutir à la conceptualisation de la dépression comme une pathologie 
hautement récurrente, voire chronique, chez certains patients (38, 39). Parmi les individus 
souffrant de dépression, on estime ainsi qu’environ 35 à 50 % feront l’expérience d’épisodes 
dépressifs persistants ou récurrents à l’avenir (40, 41).  
Selon les définition communément admises (12, 13), le trouble dépressif récurrent est défini 
par au moins deux EDM, séparés par un intervalle libre d’au moins 2 mois. La dépression 
persistante est définie comme un trouble dépressif, d’intensité variable, mais qui perdure 
continuellement pendant depuis au moins 2 ans. 
Jusqu’à présent, la physiopathologie et les facteurs de risque de ces deux formes cliniques 
sont mal connus. Cependant, comparées aux troubles dépressifs isolés, il a été montré que les 
troubles dépressifs persistants ou récurrents étaient associés à une utilisation de soins plus 
fréquente et à une plus grande probabilité d’hospitalisation, et qu’ils engendraient ainsi coût 
poids économique plus important (42). 
 
1.4 Prise en charge thérapeutique de la dépression 
Parmi les traitements recommandés dans le cadre de la dépression figurent la psychothérapie 
et le traitement par médicament antidépresseur. 
En Europe, comme dans la majeure partie des pays occidentaux, la consommation 
d’antidépresseurs a fortement augmenté au cours des dernières années : la dose définie 
journalière, calculée en moyenne pour 1000 individus, a ainsi cru d’environ 80 % entre 2000 
et 2010 selon l’OCDE, l’Organisation de Coopération et de Développement Economique (43) 
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Figure 1 : Consommation d'antidépresseurs dans différents pays d'Europe, Source 
OCDE 2012 
 
En France, on estime que près d’un individu sur cinq a déjà consommé un antidépresseur au 
cours de sa vie et que 6 % en ont utilisé au cours de l’année précédente (21, 44). Cependant, 
dans l’étude ESEMeD, seulement 29 % des individus ayant souffert de dépression au cours de 
l’année passée sont traités par antidépresseurs (44). 
Cela peut s’expliquer, d’une part, par un faible recours aux soins des individus dépressifs : 
celui-ci a été estimé à 36,5 % en Europe (45) et à environ 44 % dans une étude rassemblant 
des données internationales (46). De plus, de nombreux individus dépressifs, se voient 
prescrire d’autres classes de psychotropes. Ainsi, en Europe, environ 18 % des patients ayant 
eu un EDM au cours des 12 derniers mois, sans anxiété associée, avaient reçu un traitement à 






2 Physiopathologie de la dépression 
 
Les mécanismes biologiques de la dépression ne sont pas clairement établis à ce jour. Les 
hypothèses majeures, issues notamment des études animales et des observations indirectes 
tirées des interventions pharmacologiques, sont détaillées dans de récentes revues de la 
littérature (48, 49) et synthétisées ci-dessous. 
2.1 Neurochimie 
2.1.1 Hypothèse de la déficience en monoamines 
 
Dans le cerveau, l’information nerveuse circule sous forme de messages électriques au sein 
d’un circuit de neurones. Entre le neurone pré-synaptique et le neurone post-synaptique, les 
synapses constituent des zones d’échanges de l’information, sous forme de messagers 
chimiques : les neurotransmetteurs. Les monoamines, en particulier, sont des 
neurotransmetteurs dérivés d’acides aminés comportant un groupement éthylamine lié à un 
noyau aromatique. On distingue principalement la sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-
HT), dérivée du tryptophane, et les catécholamines que sont la noradrénaline et la dopamine, 
dérivées de la tyrosine. 
 
L’hypothèse de la déficience en monoamines est née à la fin des années 50, après avoir 
découvert que certains traitements, responsables d’une augmentation des concentrations en 
monoamines au niveau des synapses, avaient un effet antidépresseur (50). Cette hypothèse 
suggère que, suite à un dysfonctionnement des systèmes de transmission monoaminergique,  
la diminution des niveaux de ces neurotransmetteurs (en particulier la sérotonine, la 
noradrénaline et dans une moindre mesure la dopamine) est un facteur causal de la dépression. 
Les systèmes de transmission monoaminiques font intervenir de nombreux mécanismes 
pouvant entraîner un dysfonctionnement global (Figure 2). En voici une description 
générale : 
- Les monoamines sont synthétisées à partir de leur acide aminé précurseur sous l’action 
d’une enzyme (A).  
- Les monoamines sont stockées au niveau le neurone pré-synaptique dans des vésicules 
(B), puis libérées dans la fente synaptique (C).  
- Le contrôle de la concentration en monoamines dépend ensuite en premier lieu de leur 
fixation à des récepteurs spécifiques, localisés au niveau pré- et post-synaptique. Les 
récepteurs membranaires sont, pour la plupart, liés à une protéine G qui assure le 
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transfert du signal du récepteur aux différents effecteurs intracellulaires (D). Au 
niveau pré-synaptique, en particulier, la fixation des monoamines à leurs auto-
récepteurs (notamment 5-HT1A et 5-HT1B pour la sérotonine et α2 pour la 
noradrénaline), déclenche un mécanisme de rétrocontrôle permettant de réguler leur 
libération.  
- En second lieu, la concentration en monoamines dépend de leur recapture par le 
neurone pré-synaptique grâce à l’existence de transporteurs spécifiques. Leur 
dégradation au niveau du neurone pré-synaptique est alors sous l’action de la 
monoamine oxydase A (MOA). 
 
 
MAO = Monoamine oxydase A 
 
Figure 2 : Système de transmission monoaminique au niveau synaptique 
  
 
Les niveaux de neurotransmetteurs monoaminiques dépendent donc en premier lieu de 
l’apport en acides aminés essentiels dont ils sont issus. Les résultats d’une méta-analyse 
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montrent que l’épuisement expérimental en acides aminés, et donc en monoamines, est 
associé à une détérioration significative de l’humeur mais ce, uniquement chez les patients 
ayant un antécédent familial d’épisode dépressif majeur ou chez ceux ayant eu un épisode 
dépressif majeur actuellement en rémission (51). Aucune modification de l’humeur n’était 
retrouvée chez les individus sans antécédent familial et indemnes de dépression, suggérant 
que ce mécanisme pourrait être propre aux formes de dépression familiales ou récurrentes. 
Les études post-mortem et génétiques ont, d’autre part, suggéré une diminution de l’activité et 
de la densité des récepteurs à la sérotonine (notamment des récepteurs 5-HT1A) chez les 
individus déprimés (52). L’hypothèse d’une hyperactivité de la MOA chez ces patients a 
également été proposée (53). 
 
S’appuyant sur l’hypothèse de la déficience en monoamines, la grande majorité des 
traitements antidépresseurs actuels ont pour objectif l’augmentation des concentrations en 
neurotransmetteurs au niveau synaptique, c’est à dire en réduisant la recapture des 
monoamines par le neurone pré-synaptique et en augmentant la stimulation du neurone post-
synaptique. 
Ils peuvent être classés en différents groupes selon leur mécanisme d’action spécifique sur les 
systèmes de transmission monoaminergique (54). On distingue notamment : 
- les antidépresseurs tricycliques, qui empêchent la recapture de divers 
neurotransmetteurs (dont la sérotonine, la noradrénaline ou la dopamine) par le 
neurone pré-synaptique ; 
- les inhibiteurs des monoamines oxydases, qui permettent d’augmenter la concentration 
de sérotonine en inhibant les enzymes chargées de sa dégradation ; 
- les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, qui augmentent la 
concentration de sérotonine dans la synapse en empêchant sa recapture par le neurone 
pré-synaptique. Ce sont les antidépresseurs les plus prescrits dans de nombreux pays ; 
- les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline; 
- les autres antidépresseurs parmi lesquels les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
noradrénaline ou les inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine. 
L’une des limites majeures de l’hypothèse mono-aminique réside toutefois en ce que les effets 
de ces antidépresseurs sont surtout marqués chez les patients dont la dépression est la plus 




Récemment, l’implication d’autres neuromédiateurs tels que l’acide γ-aminobutyrique 
(GABA) ou le glutamate, ont également été proposées (56). 
 
2.1.2 Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) 
 
Les facteurs neurotrophes ou neurotrophiques forment une famille de protéines responsables 
de la croissance, de la survie et de la maturation des neurones. Parmi ces facteurs, les 
chercheurs se sont surtout intéressés au facteur neurotrophique cérébral (brain-derived 
neurotrophic factor ou BDNF), une protéine dimère particulièrement abondante au niveau de 
l’hippocampe et du cortex cérébral et impliquée dans la croissance axonale, la survie 
neuronale et la plasticité synaptique (57). Il est possible de doser le BDNF, que l’on peut 
trouver dans le sérum, le plasma ou dans les plaquettes. Son expression diminuerait avec 
l’exposition au stress (58) et sa concentration sanguine serait plus faible chez les patients 
déprimés, comparés aux individus en bonne santé comme le suggère une récente méta-analyse 
(59). Les niveaux de BDNF sanguins seraient en outre plus élevés chez les patients dépressifs 
traités par antidépresseurs, que les patient dépressifs non traités (59). Ces observations ont 
poussé de nombreux auteurs à considérer le BDNF comme un « biomarqueur » potentiel de la 
dépression. 
 
2.2 Hypothèse de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (ou axe du stress) 
En réponse à un stresseur, l’information provenant des différentes régions cérébrales converge 
vers le noyau paraventriculaire de l’hypothalamus qui secrète alors la corticolibérine, ou 
corticotropin-releasing hormone (CRH). Celle-ci est capable de se lier à des récepteurs 
présents au niveau de l’hypophyse, et induit ainsi la sécrétion de l’hormone corticotrope ou 
adrénocorticotrophine (ACTH) au niveau plasmatique (Figure 3). L’ACTH va ensuite 
stimuler des récepteurs présents dans le cortex surrénalien et induire la libération de cortisol 
dans le sang. Le taux de cortisol est dès lors régulé par un mécanisme de rétrocontrôle négatif 
qui s’exerce grâce aux récepteurs hypothalamiques de cette hormone et empêche la 
production excessive de CRH en amont. 
Comparés aux patients non déprimés, des études ont montré que les patients déprimés ou les 
patients en rémission avaient des taux de cortisol salivaires plus élevés comparés aux 
individus n’ayant jamais connu d’épisode dépressif, notamment au réveil (60, 61). Une 
hyperactivation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien pourrait ainsi expliquer une 
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plus grande vulnérabilité vis-à-vis de la dépression. Il a d’autre part été suggéré que les 
patients souffrant de dépression majeure avaient un taux de cortisol plasmatique similaire à 
celui des individus non déprimés avant et pendant l’exposition à un stresseur psychologique, 
mais qu’il présentaient un taux significativement plus élevé lors de la période de récupération 




Figure 3 : Schéma de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe du stress) 
 
L’administration de dexamethasone, un glucocorticoïde de synthèse, permet de mesurer 
l’activité de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Elle agit au niveau pituitaire afin de 
réduire la production d’ACTH et donc de cortisol par le cortex surrénalien. Cependant, chez 
près de 50 % des patients souffrant de dépression sévère, on n’observe pas de diminution des 
niveaux de cortisol suivant l’administration de dexamethasone, mettant ainsi en évidence un 
dysfonctionnement de l’axe du stress (63).  
Cependant, la relation entre l’exposition au stress et les troubles de l’humeur n’est pas 
clairement établie et remet en partie en cause l’hypothèse de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien. Un dysfonctionnement de cet axe ne serait apparent que chez environ 50 % des 
patients dépressifs (64). Tandis que certains individus ne connaitront qu’un seul épisode 
dépressif au cours de leur vie, chez d’autres, la dépression deviendra chronique ou récurrente. 
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Il est vraisemblable qu’une exposition précoce aux évènements stressants soit susceptible 
d’influencer la réponse ultérieure au stress : les adultes victimes d’un traumatisme dans 
l’enfance pourraient ainsi avoir des concentrations en CRH particulièrement élevées au niveau 
cérébro-spinal (65), bien que ce résultat ne soit pas retrouvé dans toutes les études (66). Chez 
les individus ayant des antécédents familiaux de troubles de l’humeur, la réponse de l’axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien, mesurée par les taux de cortisol, pourrait également être 
plus importante (67). 
 
2.3 Dépression et inflammation 
En réponse à une infection ou à une pathologie, l’activation du système immunitaire conduit à 
la production de cytokines pro-inflammatoires. Celles-ci agissent au niveau du cerveau et 
modifient le comportement de l’individu qui manifeste alors des symptômes de la maladie 
(nausée, fatigue physique et mentale, etc.). L’inflammation est associée à de nombreuses 
maladies chroniques telles que les maladies cardio-vasculaires, le diabète ou le cancer (68). Il 
a également été montré que les facteurs de stress sont responsables de la production de 
cytokines au niveau du système nerveux central (69, 70), ce qui pourrait expliquer le lien 
entre la dépression et les pathologies chroniques sus-citées. 
Comparés aux individus non déprimés, les patients atteints d’une pathologie chronique, 
comme les patients indemnes de ces pathologies mais souffrant d’un EDM, présentaient une 
élévation du niveau de marqueurs inflammatoires dans le sang et dans le liquide cérébrospinal 
(71). Entre 20 et 50 % des patients traités par immunothérapie (interferon α) seraient 
également susceptibles de développer une dépression du fait de l’administration de ces 
cytokines (72, 73). Les cytokines cérébrales proinflammatoires (en particulier les 
interleukines 1-β, 6 et le tumor necrosis factor TNFα) sont capables d’agir sur les cellules, y 
compris neurales, par le biais de récepteurs spécifiques et de moduler les différents 
mécanismes précédemment décrits. Elles ont en particulier la capacité d’interagir avec les 
systèmes de neurotransmission (74) ou avec l’axe du stress (75). 
 




3.1 Génétique et modifications épigénétiques 
Dans une importante méta-analyse, l’héritabilité de la dépression a été estimée entre 31 % et 
42 % (76) et semblait plus élevée pour la dépression récurrente (77).  
Cependant, la dépression apparaît comme une pathologie complexe qui ne dépend pas d’un 
unique gène mais fait intervenir de nombreux variants génétiques qui semblent avoir, 
indépendamment les uns des autres, un effet modeste (78).  
De manière générale, les loci identifiés dans les études de liaison génétique sont rarement 
répliqués. Les précédentes études ont tout de même suggéré l’implication des gènes situés 
dans la région 3p25-26 (79, 80), 12q22-24 (surtout chez l’homme) (81, 82) ou 15q25-26 (82–
84).  
Au-delà des études familiales, les études d’association génétique consistent à comparer la 
fréquence des différents polymorphismes entre des individus dépressifs et des individus 
contrôles. Elles peuvent être guidées par des hypothèses mécanistiques (approche par gènes 
candidats) ou couvrir l’ensemble du génome, sans hypothèse prédéfinie (études genome-
wide). Parmi les gènes identifiés selon une approche gène-candidat, on peut citer ceux 
impliqués dans le métabolisme des monoamines, tels que le gène du transporteur de la 
sérotonine (SLC6A4), des récepteurs de la sérotonine (52), du transporteur et du récepteur de 
la dopamine ou le gène codant pour la sous-unité B3 de la protéine G (85, 86); les gènes 
impliqués dans la plasticité cérébrale ou la neurogenèse (APoE dont l’allèle ε2 est associé à 
une diminution du risque de dépression, ou le brain-derived neurotophic factor (87)) ; et ceux 
impliqués dans la réponse au stress (Corticotropin releasing hormone receptor 1 (CRHR1) 
notamment). Les résultats des récentes méta-analyses montrent cependant que, même lorsque 
les mêmes polymorphismes sont identifiés dans trois études ou plus, les effets de ces 
variations génétiques restent faibles (86). Ainsi, l’odds-ratio correspondant au polymorphisme 
le plus souvent étudié, celui du gène du transporteur de la sérotonine, a été estimé à 1,11 chez 
les individus porteurs de l’allèle « S » (short), en comparaison des porteurs de l’allèle « L » 
(long).  
Les approches genome-wide ont également suggéré l’implication du gène codant pour la 
protéine piccolo (PCLO) (88) impliquée dans la neurotransmission monoaminique ou du gène 
GRM7, codant pour une sous-unité du récepteur au glutamate métabotropique (89).  
Etant donné la complexité des voies métaboliques impliquées dans la dépression, il est 
fortement probable que ces gènes interagissent entre eux (90). D’autre part, il est possible que 
des interactions entre les gènes et l’environnement puissent expliquer l’incohérence des 
résultats obtenus dans les différentes études. Ainsi, l’influence du gène codant pour le 
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transporteur de la sérotonine semblait plus importante lorsque les individus étaient exposés à 
un évènement stressant (91, 92).  
Un dernier élément à considérer est la possible régulation épigénétique de l’expression des 
gènes. L’acide désoxyribonucléique (ADN) est en effet associé à des protéines, les histones, 
dont les niveaux d’acétylation et de méthylation peuvent être modifiés par des facteurs 
environnementaux. Ils peuvent être transmis à la descendance et ainsi influencer l’expression 
des gènes sur plusieurs générations (93). De tel mécanismes épigénétiques ont récemment été 
observés pour la dépression (94), notamment en relation à l’exposition précoce au stress (95–
97).  
 
3.2 Facteurs de risque cliniques 
Parmi les facteurs cliniques associés à la dépression, les antécédents d’épisodes dépressifs 
constituent un facteur de risque majeur. Un mauvais état de santé réel ou perçu, une qualité de 
sommeil médiocre, le développement d’incapacités cognitives ou physiques sont également 
fortement associés à l’état dépressif, notamment avec l’avancée en âge (98).  
La comorbidité de la dépression et des maladies cardio-vasculaires ou du diabète (99) est 
particulièrement fréquente, mais le lien causal qui les unit et le sens de l’association ne sont 
pas encore clairement établis. La dépression pourrait également se manifester dans le cadre de 
maladies neurodégénératives telles que la démence ou la maladie d’Alzheimer (notamment en 
phase précoce) et être associée à la maladie de Parkinson, en raison des dommages 
microvasculaires qu’elle engendre (100). 
 
Les précédentes études ont suggéré que les caractéristiques cliniques du trouble dépressif 
chronique (sous entendu ici persistant ou récurrent) étaient différentes de celles du trouble 
dépressif épisodique (101, 102). Chez les patients souffrant de dépression chronique, la 
survenue du premier trouble intervient généralement plus précocement que chez les patients 
souffrant de dépression épisodique (103, 104). Outre le fait que les patients souffrant de 
dépression chronique répondent généralement moins bien aux traitements (101), ils sont 
également plus souvent sujets aux idées suicidaires (105), ont plus d’antécédents familiaux de 
troubles de l’humeur (106), ont plus souvent été exposés à un évènement traumatisant dans 
l’enfance (107–109) et ont une comorbidité psychiatrique et médicale plus importante (42, 
105). Concernant le risque de trouble dépressif récurrent en particulier, il serait plus élevé en 
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fonction du nombre d’épisodes précédents ou de la présence des symptômes subcliniques 
entre les différents épisodes, comme le suggère une récente revue de la littérature (40).  
Cependant, les études s’intéressant aux facteurs influençant le cours de la dépression en 
distinguant les cas épisodiques, persistants ou récurrents sont encore rares. Une meilleure 
identification des caractéristiques cliniques mais aussi environnementales associées à ces 
différents types de troubles pourrait cependant permettre de mieux identifier les individus à 
risque, d’améliorer la prise en charge thérapeutique des troubles ou de prévenir leur 
chronicisation.  
 
3.3 Facteurs de risque psycho-sociaux et environnementaux 
L’exposition à des évènements traumatisants dans l’enfance semble particulièrement associée 
au risque de dépression comme le suggèrent de nombreuses études (110–112), de même 
qu’un faible niveau socio-économique des parents (113, 114). 
A l’âge adulte, l’exposition à des évènements stressants impliquant des modifications et des 
réarrangements ou une distension des liens professionnels, familiaux ou sociaux favorisent 
également la survenue de la dépression : cela concerne notamment le veuvage ou la 
séparation, un deuil, la survenue d’une maladie, un changement de situation professionnelle 
ou des problèmes interpersonnels (115, 116). Ces facteurs peuvent en outre influencer 
l’estime de soi qui, lorsqu’elle est faible, est un facteur de risque de dépression (117). 
D’autre part, l’association entre un faible niveau socio-économique, mesuré par le niveau 
d’éducation, la catégorie-socio-professionnelle ou le niveau de revenu à l’âge adulte, et la 
dépression a été mise en évidence dans de nombreuses études (118–120). Cependant, ces 
associations pourraient être différentes selon la mesure considérée, le sexe et le statut vis-à-vis 
de l’emploi (121, 122). Au sein d’une récente étude canadienne, par exemple, l’effet délétère 
d’un faible niveau d’éducation ou d’une importante pression financière n’a été retrouvée que 
chez les individus ayant eu une activité professionnelle au cours des 12 derniers mois (122). 
Les facteurs psycho-sociaux au travail font l’objet d’un intérêt majeur car ils pourraient en 
effet jouer un rôle sur la santé mentale. Une revue de la littérature incluant des études 
longitudinales a ainsi suggéré que le risque de dépression était plus élevé chez les hommes et 
chez les femmes exposés à un stress dans l’environnement professionnel(123). Chez les 
hommes, ce risque était plus élevé face à une importante de demande accompagnée d’une 
latitude décisionnelle limitée. Enfin, le passage à la retraite, pourrait avoir un effet bénéfique 
sur la fatigue physique et mentale et sur les symptômes dépressifs (124, 125). 
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L’association de la dépression avec des facteurs de risque du mode de vie a également été 
suggérée. Les individus ayant une faible activité physique (126, 127) ou de mauvaises 
habitudes alimentaires (128) pourraient ainsi être à risque plus élevé. La consommation 
d’alcool, ou de tabac, serait d’autre part associée à un sur-risque dépression (129, 130). 
 
3.4 Dépression chez la femme 
La prévalence de la dépression est, selon les études, de 1,5 à 3 fois plus élevée au cours de la 
vie reproductive chez la femme que chez l’homme (131, 132). Cette augmentation 
s’expliquerait notamment par un risque plus élevé de survenue d’un nouvel épisode que par le 
risque de persistance ou de récurrence de l’épisode dépressif majeur (132). 
Certaines femmes apparaissent particulièrement sujettes à un sur-risque de dépression au 
cours d’épisodes de fluctuations hormonales : phase lutéale du cycle menstruel, grossesse et 
période post-partum ou lors de la transition ménopausique. En effet, chez la femme le cerveau 
doit répondre à d’importantes modifications neuroendocriniennes cycliques ou ponctuelles. 
Cela a conduit de nombreux auteurs à examiner le rôle des hormones stéroïdiennes sexuelles 
en tant que neuromodulateur impliqué dans la survenue ou la récurrence des épisodes 
dépressifs majeurs. 
 
4 Rôle des hormones dans la dépression chez la femme 
 
4.1  Les hormones stéroïdiennes sexuelles 
Le système endocrinien se compose d’organes sécréteurs, les « glandes endocrines » qui 
synthétisent et libèrent dans l’organisme des hormones. Ces messagers chimiques sont ensuite 
véhiculés par la circulation sanguine jusqu’à un organe ou un tissu sur lequel ils vont agir en 
se fixant à des récepteurs qui leur sont spécifiques. Les hormones stéroïdiennes appartiennent 
à la famille des hormones lipidiques synthétisées dans le cytosol à partir du cholestérol et 
regroupent les androgènes, les estrogènes et les progestatifs.  
4.1.1 Androgènes 
Les androgènes sont des hormones stéroïdiennes qui stimulent et contrôlent le développement 
et le maintien des caractères sexuels masculins. La testostérone est l’androgène le plus actif 
sur les tissus. Chez la femme, l’ovaire et les glandes surrénales ne sécrètent que très peu de 
testostérone mais un précurseur hormonal, l’androstènedione, capable d’être converti en 
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testostérone au sein des tissus périphériques. Les glandes surrénales produisent également la 
déhydroépiandrostérone (DHEA) en grande quantité qui peut être convertie en testostérone et 
androstènedione. Finalement, testostérone et androstènedione peuvent être aromatisés sous 
l’action de l’aromatase, pour produire des estrogènes.  
4.1.2 Estrogènes 
Les estrogènes jouent un rôle central dans le développement sexuel féminin et dans le 
maintien des caractéristiques sexuelles : les trois estrogènes naturels sont l’estradiol (ou 17-β-
estradiol (E2)), l’estrone et l’estriol.  
Chez la femme en période reproductive, l’estradiol (E2), constitue la forme la plus active. Il 
est essentiellement synthétisé à partir de la testostérone produite par les cellules théquales de 
l’ovaire. La conversion enzymatique de la testostérone en estradiol s’effectue dans les cellules 
de la granulosa du follicule sous l’action de l’aromatase.  
L’estrone (E1), ayant une activité estrogénique plus faible, est produit en plus petite quantité 
que l’estradiol en période d’activité reproductive, mais devient cependant l’estrogène le plus 
abondant en post-ménopause. Il est synthétisé au niveau des tissus périphériques et en 
particulier des glandes surrénales ou du tissu adipeux, à partir de l’androstènedione circulant. 
Un mécanisme d’interconversion entre l’estriol et l’estrone permet d’autre part de moduler 
l’activité estrogénique : E1 peut être converti en E2 sous l’action de la forme réduite le 
l’enzyme 17-β hydroxysteroid deshydrogenase et E2 peut être converti en E1 par la forme 
oxydée de cette enzyme (133). 
Enfin l’estriol est un estrogène particulier car il n’est produit en abondance que lors d’une 
grossesse au niveau du placenta. 
 
4.1.3 Globuline de liaison des stéroïdes sexuels (SHBG) 
Dans le sang, les estrogènes et les androgènes circulent sous leur forme libre (à hauteur de 
seulement 1 à 2 %) et principalement sous forme liée. La SHBG (ou sex hormone-binding 
globulin) et l’albumine sont des protéines de liaison qui permettent leur transport jusqu’aux 
différents tissus. La concentration en SHBG peut donc influencer l’activité de ces hormones. 
Elle est associée positivement au niveau d’E2 mais négativement au niveau de testostérone. 






La progestérone est une hormone stéroïdienne impliquée dans le cycle menstruel féminin, la 
grossesse et l’embryogenèse. Elle principalement sécrétée par le corpus luteum et les ovaires 
ou par le placenta à partir de la prégnénolone (dérivée du cholestérol) sous l’action de 
l’hormone lutéinisante (LH). La progestérone est un précurseur jouant un rôle intermédiaire 
dans la biosynthèse des estrogènes, des androgènes et des corticoïdes.  
 
4.2 Mode d’action des hormones sexuelles sur l’humeur 
Les hormones sexuelles ont la capacité de traverser la barrière hémato-céphalique et de se 
fixer à des récepteurs présents dans des régions du cerveau connues pour contrôler l’humeur, 
les émotions et le comportement (135).  
Le mécanisme d’action des estrogènes sur le cerveau a, en particulier, fait l’objet d’un nombre 
important de publications synthétisées dans de récentes revues de la littérature (136, 137). 
Brièvement, il existe des récepteurs spécifiques aux estrogènes dans de nombreuses régions 
du cerveau : les récepteurs aux estrogènes α (ER- α) sont notamment présents au niveau de 
l’hypothalamus, de l’hippocampe, des amygdales et du cortex cérébral, tandis que les 
récepteurs β (ER- β), moins nombreux, se distribuent surtout au niveau de l’hippocampe. Les 
estrogènes peuvent, d’une part, se fixer sur des récepteurs cytoplasmiques ou nucléaires. Le 
complexe hormone-récepteur a alors la capacité d’agir comme facteurs de transcription en 
venant se fixer à l’ADN et en modulant ainsi l’expression de certains gènes. Mais les 
estrogènes peuvent également agir par voie non-génomique en se fixant directement à des 
récepteurs membranaires et ainsi activer des seconds messagers impliqués dans des voies de 
signalisation intra-cellulaires.  
L’estrogène pourrait avoir une action sur les systèmes de transmission monoaminergiques en 
augmentant les niveaux de neurotransmetteurs. Les études animales ont montré que 
l’estrogène  contribue à diminuer l’activité de la MOA (138, 139),  à augmenter l’activité de 
la tryptophane hydroxylase (140, 141), impliquée dans la synthèse de la sérotonine, ou à 
accroître la densité des sites du transporteur de la sérotonine (142).  
Les hormones stéroïdiennes pourraient également agir sur la plasticité cérébrale par leur 




4.3 Fluctuations hormonales au cours de la vie reproductive et dépression  
De la puberté à la ménopause, la prévalence de la dépression est deux fois supérieure chez les 
femmes que chez les hommes (Figure 4) (132). Les variations des taux hormonaux qui 
rythment cette période ont notamment été associées aux troubles de l’humeur (144, 145).  
 
4.3.1 Dépression au cours de la période prémenstruelle 
Lors de la première moitié du cycle ovarien, appelé phase folliculaire, la FSH (hormone 
folliculo-stimulante) stimule la maturation des follicules ovariens et la sécrétion d’estradiol 
augmente. Lorsque la concentration d’estradiol atteint son maximum, un mécanisme de 
rétrocontrôle positif provoque un pic de FSH et surtout de LH (hormone lutéinisante), 
responsable de la libération de l’ovocyte par le follicule mûr. Il s’agit de l’ovulation, qui a 
généralement lieu au 14e jour du cycle. En absence de fécondation de l’ovocyte, le corps 
jaune dégénère et les taux sériques d’estradiol et de progestérone chutent jusqu’à leur plus bas 
niveau, entraînant la désagrégation de la couche fonctionnelle de l’endomètre et un 
écoulement sanguin : les menstruations (ou règles). 
Certaines femmes semblent particulièrement vulnérables aux modifications de l’humeur au 
moment de la fin de la phase lutéale, lorsque les taux d’estradiol et de progestérone sont 
fortement instables. Dans sa forme la plus sévère, on parle de syndrome dysphorique 
prémenstruel. Celui-ci affecterait 3 à 9 % de la population générale (146). Outre le syndrome 
dysphorique prémenstruel, certaines études on également suggéré que les caractéristiques du 
cycle menstruel telles que l’abondance du flux menstruel (147, 148), une durée courte des 
cycles (149, 150) ou leur irrégularité (150) étaient également associées à un risque plus élevé 
de troubles psychologiques.  
 
4.3.2 Dépression au cours de la grossesse et dépression postpartum 
En cas de fécondation de l’ovocyte, l'hormone HCG (hormone gonadotrophine chorionique) 
est responsable de l’augmentation des taux d’estradiol et de progestérone via la stimulation du 
corps jaune. Vers la 10e semaine de grossesse, le placenta prend alors le relai en sécrétant de 
grandes quantité de progestérone et d’estriol dont les taux vont continuer à augmenter jusqu’à 
l’accouchement (151).  
La prévalence de la dépression augmenterait chez la femme enceinte entre le premier et les 
deux derniers trimestres de la grossesse, passant de 7,4 % à 12,0 % environ (152). D’autre 
part, la chute des taux hormonaux d’estrogènes et de progestérone après l’accouchement est 
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également associée à la survenue d’une dépression appelée « postpartum » qui touche environ 
15 % des femmes (153). L’implication des variation hormonales dans la dépression 
postpartum est appuyée par le fait que plus de 60 % des femmes ayant un antécédent de 
dépression postpartum développaient une dépression après réduction expérimentale des taux 
d’hormones sexuelles (153), alors qu’aucune des femmes sans antécédent ne déclarait de tels 
symptômes, suggérant ainsi que la baisse des taux hormonaux pourrait entrainer la survenue 
de troubles de l’humeur uniquement chez un sous-groupe de femmes particulièrement 




Figure 4 : Evolution de la prévalence de la dépression chez les hommes et les femmes en 
fonction de l'âge 
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4.3.3 Fluctuations hormonales et dépression : un modèle de continuum 
 
Comme nous l’avons précisé précédemment, avoir un antécédent de dépression est un facteur 
prédictif de la survenue de nouveaux épisodes dépressifs. De nombreuses études ont, de plus, 
montré que les femmes ayant eu un épisode dépressif lors d’importantes fluctuations 
hormonales étaient à risque de nouvel épisode lorsqu’elles étaient ré-exposées à ces 
fluctuations, et notamment lors du passage à la ménopause (154–156). Cependant, les 
épisodes dépressifs lors du passage à la ménopause ne sont pas toujours des épisodes 
récurrents. Une étude précise d’ailleurs que la dépression en péri-ménopause n’est pas 
toujours accompagnée d’un antécédent de trouble dépressif prémenstruel (157). Ces 
observations ont toutefois conduit à faire l’hypothèse d’une vulnérabilité biologique aux 
fluctuations hormonales chez certaines femmes (158). 
  
4.4 Ménopause et dépression 
En raison des caractéristiques démographiques et du vieillissement global de la population, le 
passage à la ménopause des femmes issues du baby boom (1946-1964) souligne l’importance 
de mieux identifier les facteurs de risque associés à la symptomatologie dépressive chez la 
femme en post-ménopause.  
 
4.4.1 Vieillissement ovarien et ménopause 
La ménopause est définie comme l’arrêt définitif des cycles menstruels qui correspond à la 
cessation des fonctions ovariennes et de la production des hormones reproductives : les 
estrogènes ou la progestérone. Le passage à la ménopause est daté au moment des dernières 
menstruations, celle-ci n’étant confirmée qu’après une année d’aménorrhée. L’arrêt des 
sécrétions ovariennes peut, en outre, être confirmé par l’absence de saignement après 
l’administration d’un progestatif pendant quelques jours ou par dosage hormonal.  
Le vieillissement ovarien peut être scindé en différentes périodes (159, 160) : la période 
reproductive, la transition ménopausique et la post-ménopause ont été décrites pas Soules et 
al. (Figure 5). La ménopause est précédée d’une longue période de transition : la transition 
ménopausique, qui peut s’étendre sur 10 à 15 ans (161). Elle est caractérisée par la variabilité 
de la durée des cycles menstruels et par l’importance des fluctuations des taux hormonaux. 
On distingue la phase précoce et la phase tardive de la transition ménopausique. La phase 
précoce de la transition ménopausique débute lorsque la durée de deux cycles menstruels 
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consécutifs diffère de 7 jours ou plus. Les niveaux de FSH varient alors principalement au 
cours de la phase folliculaire du cycle menstruel, tandis que les niveaux d’estrogènes restent 
relativement stables (162). La phase tardive débute correspond à la survenue d’une 
aménorrhée de 60 jours au minimum et coïncide avec l’augmentation continuelle des niveaux 
de FSH, bien au-delà des taux connus en période reproductive.  
Les dernières menstruations marquent le début de la période post-ménopausique. La post-
ménopause peut également être divisée en deux périodes distinctes (159). La première 
période, d’environ 5 ans, est appelée post-ménopause précoce. Elle recouvre la période au 
cours de laquelle le taux de FSH continue d’augmenter et le taux d’estrogène de diminuer 
(pendant 2 ans environ), puis la phase de stabilisation des taux hormonaux. Après la 
stabilisation de ces taux, c’est le début de la post-ménopause tardive correspondant à une 
période au cours de laquelle les modifications endocriniennes sont limitées. Les taux 
d’estrogène et de progestérone sont alors particulièrement faibles. Cependant, une faible 
quantité d’estrogène (principalement l’E1), reste synthétisée par les tissus périphériques. 
 
 
Figure 5 : Etapes du vieillissement reproductif, d'après Soules et al., 2001 (159). 
 
 
4.4.2 Dépression au cours de la transition ménopausique 
L’association entre les troubles dépressifs et le statut ménopausique fait l’objet de 
controverses. En 2005, le National Institute of Health concluait à un degré d’évidence limité 




Des études épidémiologiques ont cependant montré que, comparée à la période reproductive, 
la transition ménopausique était associée à une prévalence plus élevée de la dépression et ce, 
après ajustement sur les antécédents de dépression, les symptômes de la ménopause ou les 
troubles du sommeil (164, 165). Auprès de 436 femmes de la Penn Ovarian Aging Study, 
suivies pendant 4 ans, un risque augmenté de symptômes dépressifs (CES-D≥ 16)  était 
retrouvé en transition ménopausique précoce (OR=1,55 [1,04-2,32]) et davantage encore en 
transition ménopausique tardive (OR=2,89 [1,29-6,45]) (165). Le risque semblait ensuite 
diminuer en post-ménopause (OR=0,78 [0,10-6,17]). Dans la Study of Women’s Health 
Across the Nation (SWAN), 3302 femmes de 42 à 52 ans ont été suivies entre 1995 et 2002 
grâce à la CES-D et les symptômes dépressifs ont été définis par un score CES-D égal ou 
supérieur à 16 (166). La prévalence des symptômes dépressifs était significativement plus 
élevée chez les femmes au cours de la transition ménopausique mais aussi en post-ménopause 
(OR=1,57 [1,15-2,15]), ainsi que chez les femmes sous THM (OR=1,43 [1,10-1,85]). Les 
femmes ne présentant pas de symptômes dépressifs en début de suivi avaient également des 
risques significativement plus élevés. Une récente étude menée auprès de 221 femmes âgées 
de 42 à 52 ans montrait également une augmentation du risque de dépression majeure au 
cours des premières années suivant la ménopause, comparé à la pré-ménopause (167).  
Des études longitudinales ont également suggéré une association entre la transition 
ménopausique et le risque de dépression incidente (168, 169). Après 8 ans de suivi, Freeman 
et al. ont montré que 50 % des femmes faisaient l’expérience de nouveaux symptômes 
dépressifs (CES-D≥16) au cours de la transition ménopausique et que 26 % remplissaient les 
critères diagnostiques de MDE (169).  
 
Lors de la transition ménopausique, le risque de dépression est d’ailleurs fortement marqué 
chez les femmes présentant des troubles vasomoteurs (bouffées de chaleur notamment) (165, 
169, 170). Outre l’altération de la qualité de vie liée à ces troubles, un physiopathologie 
hormonale commune à la dépression et aux troubles vasomoteurs a été suggérée, impliquant 
les fluctuations hormonales (168). L’augmentation du risque de dépression lors de la 
transition ménopausique a, dans un premier temps, été expliquée par une faible concentration 
d’estrogènes circulants. Cependant, les concentrations en estrogènes ne déclinent pas 
progressivement au cours de la péri-ménopause et augmenteraient même au cours des 
premières années de transition ménopausique (171). 
L’hypothèse que les fluctuations hormonales, plus que la concentration réelle en différentes 
hormones, sont liées aux troubles de l’humeur est ainsi plus vraisemblable. Cette hypothèse 
INTRODUCTION GÉNÉRALE 
 47
est confortée par les travaux de Freeman et al, qui montrent que l’augmentation de la 
variabilité des taux d’E2, de FSH ou de LH est associée au risque de dépression (165, 169). 
De même, une récente étude de Ryan et al. a mis en évidence que la diminution des taux d’E2 
et l’augmentation de la FSH, plutôt que la valeur brute de ces taux, était associée aux 
symptômes dépressifs chez des femmes post-ménopausées (172). 
Il a en outre été observé que les femmes exposées aux fluctuations des concentrations 
hormonales au cours d’une transition ménopausique de durée plus longue avaient un risque de 
dépression plus élevé (173), et ce indépendamment des antécédents de dépression, des 
bouffées de chaleur ou de l’exposition à des évènements stressants.  
 
Cependant, outre cette hypothèse hormonale, nous ne pouvons ignorer la complexité des 
modifications psychosociales (exposition à davantage d’évènements stressant, changement du 
mode de vie, de l’image corporelle, etc.), ou cliniques (pathologies chroniques) en jeu au 
passage à la ménopause et pouvant être associée à la dépression (174, 175). 
 
4.4.3 Caractéristiques de la ménopause et dépression 
Des études ont précédemment suggéré que l’âge à la ménopause était inversement associé à la 
symptomatologie dépressive (176, 177). Cependant, du fait de leur design transversal, elles ne 
permettaient pas de préciser le sens de l’association. En effet, ce lien pourrait en retour être 
expliqué par vieillissement ovarien plus précoce chez les femmes dépressives en pré-
ménopause, comme le suggèrent de précédentes études (178, 179). 
D’autre part, il a été suggéré que la ménopause artificielle pouvait avoir des effets délétères 
sur le vieillissement cérébral (180). L’ovariectomie bilatérale intervient le plus souvent à un 
âge précoce et les modifications hormonales qui en résultent sont plus abruptes que dans le 
cas de la ménopause artificielle : elle conduit a une chute brutale des taux d’estrogènes 
circulants, mais également des taux de progestérone ou de testostérone (161). Les études 
épidémiologiques qui se sont intéressées aux effets de la ménopause chirurgicale sur les 
modifications de l’humeur ont cependant obtenu des résultats discordants. L’ovariectomie 
bilatérale a été associée à une diminution du risque de symptômes dépressifs à court terme 
(181, 182) mais pourrait être associé à un sur-risque de dépression ou d’anxiété sur le long 
terme (180). L’association inverse a également été trouvée, les femmes présentant des 
symptômes dépressifs ayant plus de chances de connaitre une ménopause chirurgicale (183).  
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Enfin, les troubles de l’humeur en post-ménopause pourraient être secondaires aux 
symptômes physiques de la ménopause, notamment aux bouffées de chaleur ou aux sueurs 
nocturnes (184). Une association entre les symptômes de la ménopause et la survenue de la 
dépression a été retrouvée dans de nombreuses études (185–187). L’association entre les 
bouffées de chaleur et la dépression pourrait d’autre part, être expliquée par des mécanismes 
endocriniens communs, notamment la diminution des taux d’estrogène, impliquée dans la 
symptomatologie dépressive et les symptômes de la ménopause, en particulier les bouffées de 
chaleur (188). 
 
4.5 Les traitements hormonaux de la ménopause (THM) et la dépression 
4.5.1 Les traitements de la ménopause 
 
Lors du passage à la ménopause, les fluctuations puis la forte diminution des taux 
d’estrogènes circulants favorise l’apparition de troubles climatériques (bouffées de chaleur le 
plus fréquemment, sécheresse et atrophie vaginale, troubles urinaires, etc.) et le 
développement de l’ostéoporose. Le THM vise à compenser la baisse des taux d’hormones 
circulants par l’administration d’hormones exogènes, notamment l’estrogène. Leur efficacité a 
été démontrée principalement concernant les effets secondaires de la ménopause (189).  
Les premiers THM voient le jour au début des années 1940 et sont alors des estrogènes 
dérivés de l’urine de jument gravides (les estrogènes conjugués équins). A partir de 1975 a été 
mise en évidence une augmentation du risque du cancer de l’endomètre chez les femmes 
utilisant des estrogènes seuls (190, 191) par rapport aux non-utilisatrices. Ce risque était 
cependant moins important lorsque les estrogènes étaient combinés à une dose adéquate de 
progestatif (192). Le traitement combiné représente ainsi le traitement de référence chez les 
femmes non-hystérectomisées. 
En revanche, comparées aux estrogènes seuls, les associations estro-progestatives ont été 
associées à une augmentation plus marquée de risque de cancer du sein (193, 194). Ainsi, 
chez les femmes hystérectomisées qui ne sont plus sujettes au cancer de l’endomètre, les 
traitements à base d’estrogènes seuls sont de préférence prescrits. 
 
Molécules et voie d’administration des THM  
Il existe une grande diversité de THM selon le type de molécules utilisées, leur dose et la voie 
d’administration des estrogènes. Estrogène(s) et progestatifs sont administrés soit séparément, 
soit sous forme d’une préparation qui les combine directement (« préparation fixe »). Les 
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estrogènes conjugués équins, l’estradiol, les estrogènes conjugués équins, l’estriol sont les 
estrogènes les plus utilisés dans les préparations. 
Ils peuvent être administrés par voie orale, vaginale, intramusculaire, nasale mais aussi par 
voie cutanée, ce qui entraine une diffusion lente des estrogènes et une plus grande stabilité des 
concentrations sanguines, comparé à ceux obtenus par voie orale. De plus, lorsque l’estradiol 
est administré par voie orale, le ratio des taux d’estrone et d’estradiol circulant sont de l’ordre 
de 5 à 7, quelle que soit la dose d’estradiol administrée (195). Or, l’administration par voie 
cutanée entraine un ralentissement de la conversion en estrone de sorte que le rapport des 
estrone/estradiol soit proche de 1, ce qui correspond au ratio physiologique observé en pré-
ménopause (196).  
 
Outre la progestérone naturelle, de nombreux progestatifs de synthèse ont été dérivés de la 
progestérone et de la testostérone. La dydrogestérone est l’isomère de la progestérone et est 
proche de sa structure chimique. Les dérivés de la progestérone sont les dérivés prégnanes et 
norprégnanes, ceux de la testostérone sont les estranes et les gonanes. La configuration 
stéréochimique de ces différents progestatifs de synthèse explique leur affinité relative pour le 
récepteur d’autres stéroïdes ; ils peuvent ainsi induire ou inhiber leur fonction. La tibolone 
constitue un THM à part, dans la mesure où il s’agit d’un progestatif qui a également une 
activité estrogénique et androgénique. Il n’est donc pas nécessaire de lui adjoindre un 
estrogène. 
 
Prise des THM en France et dans le Monde 
De manière générale, la prévalence d’utilisation des THM a fortement augmenté jusqu’aux 
années 2000-2002. En France, au cours de cette période, entre 20 et 25 % des femmes âgées 
de 40 à 65 ans prenaient un THM (197). 
Les résultats de l’essai américain Women’s Health Initiative (WHI) en juillet 2002, puis ceux 
de l’étude observationnelle britannique la Million Women Study (MWS) en août 2003, ont 
permis de préciser les risques et les bénéfices des THM.  
L’essai WHI estro-progestatif versus placebo a été mené sur 16608 femmes âgée de 50 à 
79 ans, ménopausées et non hystérectomisées. Il avait pour objectif d’évaluer les effets de 
l’association continue d’estrogènes conjugués équins et d’acétate de médroxyprogestérone, 
traitement alors majoritairement utilisé aux Etats-Unis, sur la prévention des maladies cardio-
vasculaires et des fractures du col du fémur, mais aussi sur le risque de cancer du sein et du 
côlon (193, 198). Au bout de 5,2 années de suivi, l’essai fut prématurément arrêté du fait 
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d’une augmentation du risque de cancer du sein, de pathologie coronarienne, d’accident 
vasculaire cérébral et de thrombose veineuse profonde. 
L’enquête de cohorte prospective MWS a inclus plus d’un million de femmes âgées de 50 à 
64 ans (194). Après 2,6 ans de suivi moyen, les résultats confirmaient une augmentation du 
risque de cancer du sein associé à la prise de THM d’autant plus élevé que la durée de prise 
était longue. Cette augmentation de risque était par ailleurs limité à la période d’utilisation des 
THM et était plus élevée chez les utilisatrices de traitements estro-progestatifs que chez celles 
utilisant des préparations à base d’estrogènes seuls.  
Du fait de la médiatisation de ces résultats, après 2002, la mise sous THM de femmes 
nouvellement ménopausées a diminué d’environ 70 %. D’après les résultats obtenus par deux 
études prospectives (E3N et Gazel), avant 2002, environ 57 % des femmes nouvellement 
ménopausées étaient mises sous THM, tandis elles n’étaient plus que 19 % après 2002 (199). 
 
4.5.2 Effet des traitements hormonaux de la ménopause (THM) vis-à-vis de la 
dépression 
En 1997, une méta-analyse rassemblant 26 études (essais contrôlés randomisés ou études de 
cohorte prospectives) a montré qu’environ 76 % des femmes utilisant des THM présentaient 
des scores de dépression plus faibles que les non-utilisatrices, correspondant à une taille 
d’effet (TE) d’environ 0,7 (200). L’utilisation de traitements à base de progestatifs seuls ou 
d’estrogènes combinés à un progestatif était associée à une réduction plus modeste de ces 
scores (TE = 0,39 et 0,45 respectivement), comparée à l’utilisation d’estrogènes seuls 
(TE = 0,78) ou d’estrogènes combinés à un androgène (TE = 1,37). D’autre part, l’effet des 
THM apparaissait plus important lors de la transition ménopausique qu’en post-ménopause 
(TE de 1,81 vs. 0,90) et chez les femmes ayant connu une ménopause naturelle, que chez 
celles ayant connu une ménopause artificielle (TE de 1,52 vs. 0,77). Enfin, la taille d’effet liée 
à l’utilisation des THM était supérieure pour des durées de traitement supérieures à 8 mois. 
Cependant, la majorité des études incluses dans cette méta-analyse, ne renseignait pas le score 
de dépression ou les antécédents de dépression en début de suivi, et sont donc difficilement 
comparables. 
 
Par la suite, moins que les traitements estro-progestatifs, c’est l’efficacité des traitements à 
base d’estrogènes seuls qui a été retrouvée, notamment chez des femmes dépressives et en 
péri-ménopause (201, 202). Chez des femmes dépressives, après administration de 50 µg de 
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17β-estradiol par voie transdermique pendant 3 semaines,  Schmidt et al. ont décrit une 
amélioration de l’humeur chez 80 % des femmes, contre 22 % de celles recevant un placebo 
(201). Des résultats similaires ont été retrouvés par Soares et al. après administration de 
100 µg de 17β-estradiol par voie transdermique pendant 12 semaines, avec une rémission de 
68 % des femmes dépressives sous traitement contre 20 % des femmes prenant un placebo 
(202). Une autre étude ne retrouvait cependant pas l’effet d’un tel traitement chez les femmes 
indemnes de dépression en début de suivi (203).  
En post-ménopause, les résultats des études demeurent cependant discordants. Si Whooley et 
al. retrouvaient une association transversale inverse entre l’utilisation en cours de traitement à 
base d’estrogène seul et les symptômes dépressifs (204), auprès de 57 femmes, âgées de 50 à 
90 ans, et ménopausées depuis au moins 1 an, l’administration de 100 µg d’estradiol par voie 
transdermique n’était pas significativement associée à une diminution des symptômes 
dépressifs après 8 semaines de suivi (205). Au contraire, une récente étude a même mis en 
évidence une dégradation de la réponse au stress chez des femmes post-ménopausées âgées de 
52 à 83 ans après l’administration d’estradiol de 1 mg/j pendant 1 mois, puis de 2mg/j 
pendant 2 mois (206). L’efficacité de ces traitements pourrait en outre dépendre de la voie 
d’administration de l’estrogène. Ainsi, chez des femmes ménopausées chirurgicalement, 
l’effet des estrogènes seuls administrés par voie orale pendant un an était supérieur à celui des 
estrogènes administrés par voie transdermique (207).   
 
Concernant les effets des traitements estro-progestatifs, trois essais se sont particulièrement 
intéressés à l’administration d’estrogènes conjugués équins et d’acétate de 
médroxyprogestérone sur la qualité de vie. L’essai HERS (Heart and Estrogen/Progestin 
Replacement Study) et l’essai WHI ont tous deux évalués la santé mentale à l’aide du score au 
MHI-5 (5-items Mental Health Inventory) et la symptomatologie dépressive grâce l’échelle de 
Burnam (208) après 3 années de suivi.  
Auprès de 2763 femmes ayant un antécédent de maladie coronarienne, l’essai HERS a montré 
que la prise de THM était associée à une réduction significative des symptômes dépressifs et 
une amélioration de la santé mentale, mais ce, uniquement chez les femmes ayant des 
bouffées de chaleur au cours de la semaine précédant l’entrée dans l’étude (209). Sur un plus 
large échantillon de 16608 femmes, l’essai WHI n’a cependant pas retrouvé de tels effets, y 
compris sur la sous-population des femmes souffrant de symptômes de la ménopause au début 
de l’étude (210). Les indicateurs utilisés dans ces études peuvent cependant être critiqués : la 
sensibilité de l’échelle de Burnam pour détecter les sujets dépressifs a été estimée à 74 % et sa 
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valeur prédictive positive (probabilité d’être dépressif alors que les symptômes sont 
significatifs sur l’échelle) est de 20% seulement (211).  
Plus récemment, un essai mené chez 3721 femmes âgées de 50 à 69 ans, toutes post-
ménopausées, montrait une amélioration de la qualité du sommeil et une réduction des 
symptômes de la ménopause après l’administration d’un traitement combiné à base 
d’estrogènes conjugués équins (0,625 mg) et d’acétate de médroxyprogestérone (2,5/5,0 mg). 
Cependant, ce traitement n’avait pas d’effet sur les symptômes dépressifs, mesurés grâce 
à l’échelle CES-D (212).  
De récentes données longitudinales en post-ménopause suggèrent d’autre part que, comparées 
aux femmes n’ayant jamais utilisé de THM, les femmes ayant utilisé des traitements à base 
d’estrogènes combinés à un progestatif de synthèse par voie transdermique était associée à 
une augmentation du risque de dépression incidente (213). 
 
Comme nous l’avons précisé précédemment au sein des cohortes françaises E3N et Gazel, 
l’initiation d’un THM a diminué d’environ 70 % après la publication des résultats de l’essai 
WHI en 2002 (199). Cependant, peu d’études ont permis d’évaluer l’effet de l’arrêt de ces 
traitements sur le risque de dépression. De manière intéressante, une étude a mis en évidence 
que cette baisse des prescriptions des THM était conjointe à l’augmentation de prescriptions 
d’antidépresseurs chez les femmes âgées de 40 ans et plus (214), suggérant ainsi un effet 
néfaste de l’arrêt des THM sur les troubles de l’humeur. Corroborant cette hypothèse, dans 
une étude prospective, Scali et al. ont d’autre part montré une augmentation du risque de 
nouveaux symptômes dépressifs chez les femmes ayant arrêté leur traitement précocement au 
cours du suivi (213).  
 
5 Influence de l’anthropométrie dans la dépression  
 
5.1 Epidémiologie de l’obésité  
Le surpoids et l’obésité sont définis comme une « accumulation anormale ou excessive de 
graisse qui présente un risque pour la santé ». Pour les adultes, l’OMS a proposé d’utiliser, 
dès 2000, l’indice de masse corporelle (IMC) afin d’estimer le surpoids et l’obésité et 













Plusieurs seuils ont été définis par l’OMS: 
-
 la maigreur correspond à un IMC < 18,5 kg/m2 
- la normalité se situe entre un IMC de 18,5 et 24,9 kg/m2 
- le surpoids se situe entre un IMC de 25,0 et 29,9 kg/m2 
-
 l’obésité se situe entre un IMC de 30,0 et 39,9 kg/m2 
- l’obésité morbide est définie pour un IMC ≥ 40 kg/m2 
 
Pour les population asiatiques en particulier, la prévalence des maladies chroniques liées au 
surpoids augmentait pour des IMC inférieurs à 25 kg/m2, encourageant l’utilisation de seuils 
différents : 23 pour le surpoids et 27,5 pour l’obésité (215). Cependant, l’IMC est une mesure 
approximative ne permettant pas de différencier la masse grasse de la masse musculaire. De 
plus, elle ne permet pas d’appréhender la répartition corporelle de la masse grasse. Or, 
l’obésité androïde, ou abdominale, serait plus délétère vis-à-vis du risque de maladies 
chroniques que l’obésité gynoïde (qui correspond à un dépôt graisseux au niveau des fesses et 
des cuisses). Le tour de taille (TT), le tour de hanches (TH) et le ratio tour de taille/tour de 
hanches (RTH) sont des indicateurs permettant de mieux appréhender la répartition de la 
masse graisseuse. 
Pour les enfants, il n’est pas possible d’appliquer la même méthode en raison de la croissance 
staturo-pondérale, différente selon l’âge et le sexe. Des courbes de référence ont été élaborées 
à partir de la croissance des enfants nées en 1960 et permettent de définir le surpoids et 
l’obésité (216). 
 
En 2008, le surpoids concernait 1,4 milliards d’individus de 20 ans et plus : 35 % des adultes 
étaient en surpoids et 11 % étaient obèses. En 2011, le surpoids concernait 40 millions 
d’enfants de moins de 5 ans (217). En 2009, en France, la prévalence du surpoids et de 
l’obésité chez l’adulte étaient respectivement de 32,3 % et 15,0 % (contre respectivement 
29,8 % et 8,6 % en 1997) (218). Dans les études INCA (Individuelle Nationale des 
Consommations Alimentaires) 1 et 2, la prévalence du surpoids chez les enfants de 3 à 14 ans 




5.2 Modifications hormonales et anthropométrie chez la femme en post-ménopause 
De nombreuses études ont montré que la transition ménopausique était associée à une 
redistribution de la masse grasse et à une modification de la silhouette (220) et en particulier à 
une accélération de l’augmentation du TT (221).  
Grâce à des techniques d’imagerie, il a été montré que les femmes post-ménopausées avaient 
une masse grasse totale 28 % supérieure à celle des femmes pré-ménopausées (222), la 
principale différence concernant la masse grasse intra-abdominale, supérieure de 49 %, et la 
masse grasse abdominale sous-cutanée, supérieure de 22 %. L’augmentation de la masse 
grasse viscérale lors de la transition ménopausique était également retrouvée dans des études 
prospectives (223, 224).  
Afin d’expliquer l’augmentation de la masse grasse au passage à la ménopause, plusieurs 
études ont suggéré l’implication des modifications des taux d’hormones endogènes et 
notamment de l’élévation du taux de testostérone bio-disponible (225–227) et de la 
diminution conjointe des taux d’estradiol et de SHBG (226, 228). 
Concernant le rôle des hormones exogènes, une récente revue de la littérature concluait à 
l’absence d’association entre la prise de THM à base d’estrogènes seuls ou associés à un 
progestatif et la prise de poids ou d’IMC moyen en péri- ou post-ménopause (229). La 
majorité des études s’intéressant au rôle des THM sur l’obésité abdominale rapportait au 
contraire une réduction de l’obésité abdominale chez les utilisatrices (230–232).   
 
5.3 Mécanismes en jeu dans le surpoids/l’obésité et la dépression 
Les émotions et le stress peuvent avoir des effets sur les comportements alimentaires et 
orienter les individus à faire le choix d’aliments particulièrement énergétiques et riches en 
sucre (233, 234), y compris chez les adolescents (235). En retour, la consommation 
d’aliments riches en acides gras saturés, tels que le régime occidental pourrait être associée à 
un risque de dépression plus élevé, tandis qu’une alimentation riche en acides gras insaturés, 
de type méditerranéenne, pourrait être associée à une diminution de ce risque (236). Or, 
comparés à ceux ayant une alimentation plus saine, des apports élevés en graisses saturées 
étaient également associées à la prise de poids, à une IMC ou à un TT élevé (237–239).  
Certains mécanismes endocriniens et métaboliques communs ont été suggérés à la fois pour la 
dépression et pour l’obésité, tels que l’hypercholestérolémie, la résistance à l’insuline ou 
l’inflammation (240). L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et l’élévation des taux de 
glucocorticoïdes seraient d’autre part impliqués dans la physiopathologie de la dépression 
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mais aussi de l’obésité (241). Une augmentation de la masse grasse, en particulier 
abdominale, pourrait ainsi être associée à l’élévation des taux de cortisol et à une sur-
activation de l’axe du stress lors de l’exposition à un évènement stressant (242, 243). 
 
5.4 Surpoids, obésité et dépression : une association à double sens 
En 2008, une revue de la littérature des études transversales publiées jusqu’alors et incluant 
des femmes et des hommes (244), suggérait une association positive entre l’obésité et la 
dépression. Une méta-analyse rassemblant 25 études transversales menées en population 
générale et publiées avant septembre 2007, concluait également à une association positive 
entre l’obésité et la dépression (OR=1,26 [1,17-1,36]), celle-ci étant significativement plus 
forte chez les femmes (OR=1,31 [1,27-1,40]) (245). Cependant, toutes les études ne concluent 
pas à une association entre l’augmentation de l’IMC et le risque de dépression. Ainsi, de 
récentes études transversales ont suggéré une association inverse entre l’obésité et les 
symptômes dépressifs au sein d’une population âgée de 60 à 85 ans en Corée (246) ou de plus 
de 55 ans en Chine (247). Auprès de 43534 hommes et femmes âgés de 18 à 90 ans et vivant 
aux Pays-Bas, De Wit et al. ont suggéré l’existence d’une association en U entre l’IMC et la 
dépression évaluée grâce au Mental Health Inventory (248). Enfin certaines études ne 
retrouvaient aucune association (249). Les études s’intéressant à l’association entre une faible 
corpulence et la dépression sont cependant rares, notamment en raison d’un faible nombre de 
participants dont l’IMC est inférieur à 18,5 kg/m2 au sein de la majorité des études. Par 
exemple, dans la National Health and Nutrition Examination Survey, parmi les 1857 
participants, seuls 42 étaient en sous-poids (BMI<18,5 kg/m2), limitant la fiabilité des 
estimations du risque de dépression au sein de cette catégorie (250). 
 
Les résultats des études longitudinales ont permis de préciser le sens des associations entre le 
surpoids ou l’obésité et la dépression. Une méta-analyse de ces études a conclu à une 
association à double sens (251) : le surpoids et surtout l’obésité augmentait le risque de 
dépression (OR=1,55 [1,22-1,98]) et la dépression à l’entrée dans l’étude augmentait 
également le risque de devenir obèse au cours du temps (OR=1,58 [1,33-1,87]), mais non 
d’être en surpoids. L’association entre l’obésité et la dépression était cependant plus marquée 
chez les hommes et les femmes nord-américains que chez les européens (251).  
Si l’association entre l’obésité et le risque de dépression était rapportée par la majorité des 
travaux (avec un OR entre 1 et 2), la force respective des associations prospectives entre la 
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dépression et l’obésité ou entre l’obésité et la dépression est encore largement discutée. Une 
récente revue des études menées en population précisait que, dans ce contexte, l’association 
entre la dépression et la survenue de l’obésité demeurait moins convaincante (252) que 
l’association entre l’obésité et la dépression. Cependant, chez les femmes, l’association entre 
la dépression et la survenue de l’obésité pourrait être plus marquée. Dans un échantillon de 
65955 femmes américaines âgées de 54 à 79 ans et suivies pendant 10 ans, l’association 
prospective entre entre la dépression et l’obésité (OR=1,38 [1,24-1,53]) étaient en effet plus 
forte que l’association entre l’obésité et la survenue de dépression (OR=1,10 [1,02-1,20]) 
(253). 
Ces incohérences renforcent la nécessité de mener des études spécifiques chez les femmes et 
dans des populations européennes qui ont des habitudes alimentaires différentes de celles de 
populations nord-américaines et qui connaissent une plus faible prévalence du surpoids ou de 
l’obésité. 
 
5.5 Une association probable avec l’obésité abdominale 
L’obésité de type abdominale pourrait être un facteur important afin d’expliquer la relation 
entre l’obésité et la dépression. 
Cette hypothèse est suggérée par les résultats des études transversales (249, 250, 254) et par 
les résultats d’une récente revue de la littérature et méta-analyse des études menées en 
population (255). Rivenes et al. ont notamment montré que le rapport tour de taille/tour de 
hanches restait associé à la dépression chez les hommes comme chez les femmes même après 
ajustement sur l’IMC  (249). Cependant, le design transversal de ces études ne permettait 
cependant pas de préciser le sens de l’association.  
Les résultats des rares études longitudinales suggèrent que l’association entre le RTH et la 
dépression pourrait, comme l’association observée entre l’IMC et la dépression, être 
bidirectionnelle. Cette hypothèse s’appuie également sur l’association positive et 
bidirectionnelle entre la dépression et le syndrome métabolique (256), caractérisé par un large 
tour de taille et un rapport taille/hanches (RTH). Vogelzangs et al ont mis en évidence que 
lorsque l’IMC et la masse grasse viscérale étaient ajustées l’une sur l’autre dans un même 
modèle, seule la masse grasse viscérale était associée au risque de survenue de nouvel épisode 
dépressif sur 5 ans (257). Cependant, ces résultats étaient significatifs uniquement chez 
l’homme. A l’inverse, une association entre l’augmentation du score obtenu sur l’échelle 
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CES-D et l’augmentation de l’adiposité viscérale a été observée chez les femmes d’environ 50 
ans (258).  
 
5.6 Corpulence aux différents âges et dépression 
L’influence sur la dépression des caractéristiques anthropométriques précoces et des 
variations de corpulence au cours de la vie sur la dépression reste mal connue.  
Une méta-analyse a conclu à une faible association entre la dépression et un petit poids à la 
naissance mais souligne également l’importante l’hétérogénéité des résultats concernant la 
relation entre le poids de naissance et la dépression à long terme (259). La seule étude qui 
distinguait la dépression récurrente de la dépression transitoire ne trouvait aucune association 
avec le poids de naissance (260).  
L’obésité dans l’enfance n’était pas associée à la survenue de désordres psychologiques dans 
une cohorte britannique initiée en 1970 (261). Cependant, d’autres études ont mis en évidence 
que, comparé aux non-obèses, les adolescents obèses avaient un risque plus élevé de présenter 
des symptômes dépressifs à 31 ans (254) ou de développer un nouvel épisode dépressif au 
cours des 20 années suivantes (262). Notons là encore, qu’une association bidirectionnelle est 
probable car des études ont également montré que la dépression aux âges précoces était 
associée à une plus grande prise de poids et à l’obésité chez l’adulte (263, 264). 
Jusqu’à présent deux études rétrospectives se sont intéressées aux associations entre la 
corpulence dans l’enfance et au cours des premières années de vie adulte et suggèrent 
qu’avoir une corpulence élevée à 5, 10 et 20 ans pourraient être un facteur de dépression et ce, 
indépendamment de l’IMC au moment de la réponse au questionnaire  (236, 265). Pourtant, 
ces études non pas permis de faire le lien entre la trajectoire de corpulence, c'est-à-dire, 




6 Objectifs de la thèse 
 
La dépression est le trouble mental le plus répandu. En post-ménopause, la dépression est 
souvent associée à de nombreuses pathologies chroniques dont elle peut aggraver la 
progression. Cependant, les mécanismes et les facteurs de risque associés à l’humeur 
dépressive en post-ménopause sont encore méconnus et pourraient être différents selon que la 
dépression est isolée ou récurrente. Face à l’importance de développer les recherches dans ce 
domaine, l’étude E3N, dont la majorité des femmes étaient ménopausées en 2005, constituait 
une population d’étude adaptée. 
 
Au cours de la vie reproductive, certains facteurs reproductifs, coïncidant avec d’importantes 
fluctuations hormonales, ont été associés à la survenue ou à la récurrence des épisodes 
dépressifs. Cependant l’effet à long terme de ces facteurs sur les symptômes dépressifs, 
notamment en post-ménopause reste mal connu, et différents mécanismes biologiques 
pourraient être impliqués selon qu’il s’agit d’un épisode isolé ou récurrent, et dans le cas d’un 
évènement récurrent, selon que le premier épisode à eu lieu au cours de la vie reproductive, au 
cours de la post-ménopause précoce ou en post-ménopause tardive.  
Les précédentes études suggèrent que l’utilisation des THM pourrait avoir un effet bénéfique 
sur les symptômes dépressifs lors de la transition ménopausique, mais ces effets pourraient 
être moins marqués en post ménopause. Les effets des THM pourraient d’autre part être 
différents selon que le traitement est initié à proximité ou à distance de la ménopause, selon la 
voie d’administration ou selon leur formulation. Peu d’études ont jusqu’ici permis d’évaluer 
les associations entre la prise de THM et les symptômes dépressifs à long terme, notamment 
après l’arrêt des traitements.  
 
Des résultats discordants ont été rapportés concernant le lien entre les mesures 
anthropométriques et le risque de dépression, notamment dans des populations européennes 
où la prévalence de l’obésité est moindre comparées aux populations nord-américaines. Si la 
majorité des études se sont intéressées à la relation entre l’IMC et la dépression, une meilleure 
connaissance des associations avec d’autres mesures corporelles telles que le tour de taille, le 
tour de hanches, ou le rapport tour de taille/tour de hanches est nécessaire afin de préciser 
l’effet de la répartition graisseuse. Ces considérations sont apparaissent importantes en post-
ménopause, car il s’agit d’une période caractérisée par une modification de la composition 
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corporelle en faveur d’une augmentation de la masse grasse abdominale. Cela permettrait en 
outre de mieux comprendre le lien entre la dépression et certaines pathologies chroniques.  
De plus, des facteurs anthropométriques précoces pourraient avoir une influence sur le risque 
de dépression. Cette association est jusqu’à présent peu étudiée et aucune étude ne s’est 
intéressée à l’influence de la trajectoire de corpulence sur le risque de dépression à long 
terme. 
 
Le présent travail a donc présenté quatre grands objectifs.  
- Le premier a consisté à analyser les relations entre les facteurs reproductifs endogènes 
au cours de la vie et le risque de symptômes dépressifs sévères en post-ménopause.  
- Le second objectif a porté sur l’étude du risque de symptomatologie sévère chez les 
femmes post-ménopausées en relation avec la prise de THM.  
- Notre troisième objectif a porté sur l’analyse de l’association entre les différentes 
mesures anthropométriques à l’âge adulte et les symptômes dépressifs sévères en post-
ménopause.  
- Enfin, nous avons examiné l’association entre la corpulence au cours de la vie et la 
symptomatologie dépressive sévère chez les femmes post-ménopausées. 
L’utilisation des données de la cohorte E3N nous a permis de mener ces analyses sur de 
grands échantillons et indépendamment de nombreux facteurs sociodémographiques, de mode 
de vie, ou cliniques. De plus, il nous a été possible de considérer les cas de symptômes 
dépressifs sévères selon qu’ils avaient été précédés d’un premier trouble psychologique ou 
non. 
 
Les résultats obtenus permettront donc de mieux comprendre l’association entre les facteurs 
hormonaux et anthropométriques et le risque de symptômes dépressifs sévères chez la femme 
en post-ménopause. Ils seront susceptibles de venir conforter les précédentes hypothèses ou 
au contraire de faire émerger de nouvelles voies de recherche, afin de mieux identifier les 
facteurs de risque de dépression au cours de cette période si particulière de la vie des femmes. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 
 
1 La cohorte E3N 
 
1.1 Présentation de la cohorte E3N 
 
L’étude française E3N, Etude Epidémiologique auprès de femmes de la Mutuelle Générale de 
l’Education Nationale (MGEN), est une étude prospective menée auprès de 98 995 femmes 
volontaires, âgées de 40 à 65 ans (c'est-à-dire nées entre 1925 et 1950) et résidant en France 
métropolitaine au moment de l’inclusion en 1989-1990. L’objectif initial de cette étude était 
de mettre en évidence les facteurs de risque des principaux cancers chez la femme, qu’ils 
soient hormonaux, reproductifs, alimentaires ou liés au mode de vie. Cet objectif s’est depuis 
élargi à l’étude des facteurs associés à d’autres maladies chroniques et à la santé mentale. 
Le choix de la MGEN a été motivé par le besoin d’optimiser le suivi à long terme des 
participantes. Cela était permis par la mise à jour régulière de leurs fichiers. D’autre part, les 
femmes incluses, principalement salariées de l’Education Nationale, avaient la capacité de 
répondre régulièrement aux questionnaires détaillés et de donner des réponses de grande 
qualité. 
Après une phase pilote initiée en janvier 1989 au sein de trois départements (le Nord, le Pas 
de Calais, et le Tarn-et-Garonne), l’étude nationale a été lancée en juin 1990. Parmi les 500 
000 femmes initialement sollicitées, près de 100 000 ont signé un accord de participation et 
ont été recrutée au sein de la cohorte E3N. L’étude a été approuvée par la Commission 
Nationale Informatique et Libertés (CNIL). 
 
1.2 Le suivi des participantes 
1.2.1 Recueil des données par questionnaire 
 
Les participantes sont régulièrement suivies au moyen d’auto-questionnaires envoyés par 
courrier postal. Suite à un questionnaire initial au moment du recrutement, 9 questionnaires de 
suivis (de Q2 à Q10) ont été envoyés tous les deux à trois ans environ entre 1992 et 2011. 
Alors que les troisième (Q3) et quatrième (Q4) questionnaires ont été adressés aux femmes 
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ayant répondu au questionnaire précédent, l’ensemble des autres questionnaires (Q2, Q5, Q6, 
Q7, Q8, Q9 et Q10) ont été envoyés à l’ensemble des participantes (Figure 6). 
Pour chaque questionnaire, en cas de non-retour, au moins deux relances postales ont été 
effectuées. L’envoi et la réception des questionnaires, aussi bien que le traitement et l’analyse 
des données s’effectuent au sein de l’équipe 9 du Centre de Recherche en Epidémiologie des 
Populations (CESP, Inserm UMR1018), implantée à l’Institut Gustave Roussy (IGR).  
 
Le questionnaire initial (Q1) permettait de renseigner des facteurs socio-économiques (le 
niveau d’études et la profession), certains paramètres anthropométriques (taille, poids et 
silhouettes à différents âges), des facteurs reproductifs et hormonaux dont l’âge à la 
ménopause chez les femmes concernées, l’utilisation de méthodes contraceptives, l’état de 
santé, les éventuels antécédents personnels ou familiaux de maladies, l’activité physique et la 
consommation de tabac. Tous les questionnaires suivants (de Q2 à Q10) comportaient des 
questions permettant de mettre à jour l’état de santé des participantes et les informations 
relatives au poids, à la consommation de tabac, au statut ménopausique ou à la prise de 
traitements. Le questionnaire Q2 détaillait plus précisément l’histoire reproductive et la prise 
de traitements hormonaux (contraceptifs oraux et traitement de la ménopause si pertinent) ; le 
4ème  questionnaire (Q4) précisait les différentes mesures anthropométriques actualisées 
ensuite systématiquement à partir du 7ème  questionnaire (Q7) ; les 3ème et 8ème questionnaires 






L’ensemble des participantes ayant renvoyé le premier questionnaire alimentaire (Q3), soit 74 
531 femmes, constitue la composante française de l’étude EPIC (European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition). Cette étude prospective est composée de près de 
500 000 participants, hommes et femmes, issus de 10 pays européens (Allemagne, Danemark, 
Espagne, France, Grès, Italie, Norvège, Pays-Bas, Royaume-Uni et Suède). Elle est 
coordonnée par le Centre International de Recherches sur le Cancer (CIRC) à Lyon. 
Figure 6 : Chronologie de l'envoi des questionnaires dans l'étude E3N de 1989 à 2011 
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1.2.2 Données de la MGEN 
 
Tous les trois mois, la MGEN met à disposition de l’équipe E3N des données sur le statut 
vital des participantes. De plus, depuis le 1er janvier 2004, elle fournit également chaque 
trimestre l’ensemble des fichiers de remboursement des médicaments. Si cela nous permet 
d’avoir une indication sur l’achat des médicaments par les participantes, cela ne garantit pas 
qu’elles les aient effectivement consommés. 
 
1.3 Données d’exposition 
1.3.1 Facteurs reproductifs endogènes 
 
Nous nous sommes intéressés à l’association entre les symptômes dépressifs et : l’âge aux 
premières règles, la durée du cycle menstruel, l’infertilité, le nombre de grossesses menées à 
terme ainsi que l’âge à la première et à la dernière grossesse, l’âge et le type de ménopause 
ainsi que l’expérience de symptômes de la ménopause. Les différents temps de recueil de ces 
variables sont décrits dans la Figure 7. 
La durée des cycles menstruels avant la transition ménopausique et en dehors des périodes de 
contraception orale a été recueillie au premier questionnaire (en 1990).  
L’âge aux premières règles ainsi que l’âge à chaque grossesse menée à terme ont été recueillis 
dans les deux premiers questionnaires de suivi en 1990 et 1992. De plus, à ces deux 
occasions, des questions sur l’infertilité ont été posées : les femmes ont indiqué les raisons 
pour lesquelles elles n’avaient jamais été enceintes (stérilité personnelle, de leur conjoint  ou 
autre raison) et si elles avaient suivi un traitement contre la stérilité. Si elles avaient déclaré 
une stérilité personnelle ou avoir suivi un tel traitement, elles ont été considérées comme 
ayant eu un antécédent d’infertilité.  
Dès leur entrée dans l’étude, les femmes devaient renseigner leur statut ménopausique. Si 
elles étaient déjà ménopausées, elles pouvaient renseigner leur âge à la ménopause, c'est-à-
dire l’âge aux dernières règles, et le type de ménopause, naturelle ou artificielle. En cas de 
ménopause artificielle, il leur était également demandé de préciser si l’arrêt des règles 
résultait d’une hystérectomie, d’une ovariectomie bilatérale, d’un traitement par 
chimiothérapie ou par radiothérapie.  
Par la suite, à chaque questionnaire de suivi, ces informations ont été mises à jour.
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Abréviations : CES-D, Center for Epidemiologic Studies Depression Scale ; THM, traitement hormonal de la 
ménopause. En violet, les données relatives à la dépression; en rouge, les facteurs reproductifs endogènes ; en bleu, 
les caractéristiques d’utilisation des THM ; en orange, les mesures anthropométriques ; en vert, les données de 
corpulence au cours de la vie ; en noir les facteurs d’ajustement. 
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Antécédents de maladies cardio-vasculaires, diabète de type 2 et de cancer
Utilisation de contraceptifs oraux
Antécédents de troubles psychologiques
Âge à la ménopause, type de ménopause, effets secondaires de la ménopause 
Mesures 
anthropométriques
Poids et taille de 
naissanceSilhouettes de corpulence
Nombre d’enfants
Âge aux premières règles
Âge à chaque grossesse
Infertilité
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1.3.2 Traitements hormonaux de la ménopause 
Les données concernant les THM ont été recueillies à partir du questionnaire Q2 (Figure 7). 
Les femmes devaient y indiquer si elles avaient déjà utilisé des traitements hormonaux pour 
contraception orale, pré-ménopause, ménopause, maladies du sein, de l’utérus, de l’ovaire, ou 
autres. Elles devaient aussi préciser, pour chaque épisode de traitement : le nom du traitement, 
l’âge eu début de l’utilisation et la durée d’utilisation (en mois). Pour faciliter l’effort de 
mémoire, ce questionnaire était accompagné d’un dépliant présentant les photographies en 
couleur des conditionnements des traitements commercialisés en France. Tous les 
questionnaires suivants proposaient une mise à jour de l’utilisation des traitements hormonaux 
(nom des médicaments, date de début d’utilisation et durée d’utilisation). En revanche, 
aucune question ne portait sur la dose ou sur le schéma d’administration des progestatifs. 
 
A partir des données de chaque questionnaire, il a été possible de reconstituer pour chaque 
participante, l’historique d’utilisation des THM jusqu’à Q8 (266, 267). Pour chaque épisode, 
de traitement (défini comme l’utilisation sans interruption d’un THM donné), nous disposions 
de la date de début de l’épisode, de sa date de fin et du nom des traitements utilisés. En dehors 
de quelques cas particuliers (Estreva®, Climaston® et Femseptcombi®), nous avons pu 
déduire, à partir des noms de traitement rapportés dans les auto-questionnaires, les paramètres 
suivants pour chaque épisode de traitement :  
- la voie d’administration de l’estrogène (orale, cutanée, vaginale, autre), 
- la voie d’administration du progestatif (orale sauf pour le Femseptcombi®), 
- le schéma d’administration pour les préparations combinant directement un 
estrogène et un progestatif (continu séquentiel ; continu combiné ; discontinu 
combiné ; discontinu séquentiel), 
- la molécule estrogénique utilisée, 
- la molécule progestative éventuellement utilisée en association avec l’estrogène. 
 
1.3.3 Définition des femmes post-ménopausées 
Données sur la ménopause 
La ménopause correspond à l’arrêt définitif des règles (cf. 4.4.1), mais il s’agit d’un 
phénomène progressif qui reste difficile à dater. On convient que la ménopause est confirmée 
après douze mois d’aménorrhée. Cependant, une femme peut prendre un THM séquentiel et 
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être réglée artificiellement tout en étant ménopausée. A l’inverse, l’hystérectomie entraîne 
l’arrêt des règles chez les femmes ménopausées ou non. Si l’ovariectomie bilatérale provoque 
la ménopause, l’ovariectomie unilatérale n’induit la ménopause que si l’ovaire restant en 
place est non fonctionnel. D’autre part, une radiothérapie ou une chimiothérapie peuvent 
également conduire à l’arrêt du fonctionnement ovarien et donc, à la ménopause. 
En tenant compte de ces éléments, les différentes informations issues des auto-questionnaires 
ont été utilisées afin de déterminer le statut ménopausique de chaque participante au moment 
du remplissage du 8ème questionnaire (Q8), ainsi que le type de ménopause et l’âge à la 
ménopause chez les femmes ménopausées (266, 267). 
 
Définition du type et de l’âge à la ménopause  
Une femme était considérée comme pré-ménopausée si elle se déclarait non ménopausée, 
réglée sans utiliser de traitement hormonal ou réglée sous pilule contraceptive ou sous 
progestatif seul. 
Une femme était considérée comme ménopausée si elle se déclarait comme tel, si elle prenait 
un THM, si elle déclarait une absence de règles depuis plus d’un an et qu’elle n’avait pas subi 
d’hystérectomie ou n’était pas sous traitement progestatif seul continu, si elle avait subi une 
ovariectomie bilatérale ou une chimiothérapie/radiothérapie ayant provoqué l’arrêt définitif 
des règles. Pour certaines femmes ne répondant à aucun des critères susmentionnés, le statut 
ménopausique n’a pu être déterminé. 
 
Chez les femmes ménopausées, la ménopause était qualifiée d’artificielle si elle faisait suite à 
une ovariectomie bilatérale, à une radiothérapie ou à une chimiothérapie ayant provoqué 
l’arrêt définitif des règles. En revanche, la ménopause était considérée comme naturelle dans 
le cas où la participante le spécifiait ainsi directement dans les questionnaires ou si elle était 
réglée sous THM.  
 
L’âge à la ménopause a ensuite été déterminé en utilisant les informations suivantes par ordre 
décroissant de priorité : 1) l’âge d’arrêt définitif des règles si celui-ci avait lieu avant toute 
prise de THM ; 2) l’âge au moment de l’ovariectomie bilatérale, de la radiothérapie ou de la 
chimiothérapie ayant provoqué l’arrêt définitif des règles et ce, avant toute prise de THM ; 3) 
l’âge auto-déclaré de ménopause ; 4) l’âge au début de prise d’un THM ; 5) l’âge aux 
premiers effets secondaires de la ménopause. 
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1.3.4 Facteurs anthropométriques 
Données anthropométrique au cours du suivi de la cohorte 
Les données anthropométriques ont été recueillies dans différents questionnaires. 
La taille a été recueillie en 1990 (Q1), 1995 (Q2), 2000 (Q6), 2002 (Q7) et 2005 (Q8). Une 
taille standardisée a été définie pour chaque femme, correspondant à sa taille avant un 
éventuel tassement dû à l’âge. Elle correspondait à la taille la plus fréquemment déclarée dans 
les questionnaires sauf exceptions suivantes : pour les femmes ayant accepté un prélèvement 
sanguin et ayant passé un examen clinique avec un professionnel médical, la taille alors 
mesurée à été considérée, si celle-ci ne différait pas de plus de 5 cm avec la taille la plus 
fréquemment déclarée ; si la première taille renseignée à Q1 ou Q4 était supérieure à la taille 
la plus fréquemment déclarée, on privilégiait cette première taille déclarée. Enfin, dans le cas 
où toutes les tailles déclarées étaient différentes, la médiane des tailles déclarées a été 
considérée. 
Les femmes ont également renseigné leur poids et ce, à l’ensemble des huit questionnaires, ce 
qui nous a permis de calculer un indice de masse corporelle à chaque questionnaire, selon la 
définition présentée dans la partie 5.4 (poids/taille standardisée2). Cependant, seules les 
données obtenues aux septièmes et huitièmes questionnaires ont été utilisées dans nos 
analyses (Figure 7).  
Les variables de taille et de poids ont été catégorisées en quartiles dans notre population 
d’analyse. Concernant la catégorisation du surpoids et de l’obésité, nous nous sommes référés 
au valeurs seuils de l’OMS définis dans la partie 5.4 (268). En raison d’un faible nombre de 
femmes ayant un IMC inférieur à 18,5 kg/m2, nous avons créé une première catégorie 
rassemblant les IMC inférieurs à 20 kg/m2. Notre population étant composée de femmes 
plutôt minces (IMC médian de 23 kg/m2), nous avions la possibilité d’étudier plus finement la 
forme de l’association entre l’IMC et la dépression au sein de la catégorie d’IMC dite 
« normal ». De plus, de précédentes études menées au sein de la cohorte E3N ont mis en 
évidence une augmentation de risque d’adénomes (269) ou de cancer de la thyroïde (270) dès  
22 kg/m2, suggérant les effets délétères d’une augmentation de l’IMC chez la femme avant 
même la définition du surpoids. Nous avons donc scindé la catégorie « normale » en deux 
catégories distinctes : de 20 à 22,4 kg/m2 et de 22,5 à 24,9 kg/m2.  
Le tour de taille et le tour de hanches ont été recueillis pour la première fois au quatrième 
questionnaire (en 1995) mais, pour ce travail, nous avons utilisé les données recueillies au 
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septième (2002) et huitième questionnaire (2005), ce qui nous a permis de calculer les ratios 
tour de taille / tour de hanches correspondants. Le tour de taille a été défini comme la 
circonférence la plus petite entre la dernière côte et la crête iliaque (271) et un schéma 
décrivait comment prendre les mesures (Figure 7) dans le quatrième et septième 
questionnaire. Il n’a cependant pas été inclus au huitième questionnaire. Ces variables ont 




Anthropométrie à la naissance 
Au septième questionnaire, un ensemble de questions permettait de recueillir des informations 
sur l’anthropométrie à la naissance (Figure 7). Il était demandé aux femmes si elles étaient 
nées prématurées, c'est-à-dire née au moins un mois avant la date du terme prévue.  
Deux questions permettaient de recueillir le poids à la naissance. La première permettait un 
recueil de données qualitatives, avec trois modalités de réponse possibles : poids de naissance 
petit, moyen ou élevé. La seconde question recueillait le poids de manière quantitative (en 
kg). Au sein de la cohorte E3N, les 10e et 90e percentiles de la distribution du poids de 
naissance étaient de 2500g et 4000g respectivement. Nous avons créé trois catégories de poids 
à la naissance en donnant la priorité aux informations quantitatives et, à défaut, aux 
informations qualitatives : petit ou <2500 g ; moyen ou compris dans l’intervalle [2500-4000[ 
g ; élevé ou > 4000 g.  
Figure 8 : Schéma permettant l'auto-mesure des variables anthropométriques 
(1) et (2) : tour de poitrine; (3) : tour de taille; (4) : tour de hanches 
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De façon similaire, deux questions, l’une qualitative, l’autre quantitative (en cm), ont été 
posées afin de recueillir la taille à la naissance. La taille à la naissance à été catégorisée en : 
petite ou < 48 cm ; moyenne ou comprise entre 48 et 51 cm ; grande ou >51 cm. Les seuils 
quantitatifs correspondaient là encore au 10e et 90e percentiles de la distribution de la taille de 
naissance au sein de la cohorte E3N. 
 
Corpulence aux différents âges  
Une estimation de la corpulence dans l’enfance et au début de l’âge adulte a été obtenue au 
premier questionnaire (1990) grâce à l’échelle des silhouettes de Sørensen (272) (Figure 9). 
Les femmes étaient invitées à choisir, parmi huit silhouettes proposées, celle qui 
correspondait le mieux la leur à différents âges : à 8 ans ; à la puberté ; à 20-25 ans ;  à 35-40 
ans. Les silhouettes étaient codées de 1 (correspondant la plus faible corpulence) à 8 
(corpulence la plus élevée). Etant donné de faibles effectifs, notamment dans les catégories les 
plus élevées, nous avons établi les regroupements suivants : à 8 ans, à la puberté et à 20-25 
ans, les silhouettes 4 et supérieures ont été regroupées ; à 35-40 ans, les silhouettes 1-2 ont été 




Trajectoires de corpulence 
Afin d’établir des trajectoires de corpulence au cours de la vie, nous avons utilisé l’approche 
développée par Nagin (70,71) à partir des silhouettes à différents âges décrites précédemment 
et non catégorisées. Cette méthode est basée sur un modèle mixte non-paramétrique, 
également appelé modèle de mélange semi-paramétrique ou analyse en classe latente, qui 
permet d’isoler des sous-groupes distincts ayant une trajectoire d’évolution similaire au cours 
du temps. Au lieu d’estimer la variabilité autour de paramètres moyens et sous le postulat 
d’une distribution normale, les trajectoires individuelles sont définies comme appartenant à un 
1 2 3 4 65 7 8
Figure 9 : Silhouettes de Sørensen  
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nombre fini de sous-trajectoires les plus homogènes possibles et une ordonnée à l’origine et 
une pente qui leur est propre. 
Ces sous-trajectoires de corpulence ont été obtenues en utilisant la procédure Traj sous SAS 
après ajustement sur le poids et la taille à la naissance.  
 
Validation des mesures anthropométriques 
L’ensemble des mesures anthropométriques considérées étaient auto-déclarées.  
Concernant les valeurs mesurées à l’âge adulte, une étude de validation a été effectuée auprès 
de 152 femmes de la cohorte résidant en région parisienne et ayant accepté un prélèvement 
sanguin (273). La veille du prélèvement, un questionnaire leur permettait de détailler leurs 
mesures anthropométriques et de choisir la silhouette correspondant à la leur, selon une 
méthodologie similaire à celle décrite précédemment. Le jour du prélèvement, des techniciens 
étaient chargés de prendre ces mêmes mesures selon un protocole standardisé. Les 
coefficients de corrélation de Pearson entre les mesures auto-déclarées et cliniques étaient 
tous supérieurs à 0,79 avec un maximum de 0,94 pour le poids. La corrélation entre la 
silhouette choisie par le technicien et la silhouette auto-déclarée par la participante était 
également élevée (coefficient de Pearson = 0,85). Enfin les corrélations de Pearson entre 
l’IMC et la distribution des silhouettes allaient de 0,77 pour les mesures auto-déclarées à 0,87. 
Notons cependant que les coefficients de corrélation mesurent la force de l’association entre 
deux variables et non leur concordance (274) : la corrélation dépend en effet fortement des 
échelles utilisées et de la dispersion réelle de la variable à laquelle on s’intéresse. Cette étude 
a toutefois montré que les femmes en surpoids (IMC≥25 kg/m2) avaient tendance à surévaluer 
leur corpulence. 
 
Une étude de validation concernant le poids et la taille de naissance a été menée chez 262 
femmes américaines âgées de 42 ans en moyenne (275). Celle-ci a montré qu’environ 73 % 
des participantes déclaraient correctement leur catégorie de poids à la naissance. La qualité de 
leur réponse était cependant supérieure lorsque le poids de naissance augmentait, chez les 
femmes caucasiennes et celles ayant un niveau d’éducation plus élevé. 
Les silhouettes aux différents âges n’ont pas été validées dans notre étude mais leur rappel 
pourrait être également soumis à un biais d’information. 
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1.3.5 Autres expositions 
 
Nous avons ajusté nos analyses sur de nombreux facteurs susceptibles de jouer le rôle de 
facteurs de confusion. Le niveau d’étude et la pénibilité au travail ont tous deux été recueillis 
à l’entrée dans l’étude, tandis que les autres variables ont été recueillies, ou actualisées au 
huitième questionnaire (Figure 7). 
 
Age 
L’âge au moment de la réponse au huitième questionnaire a été déterminé à partir de la date 
de naissance des femmes. 
 
Niveau d’étude 
A l’inclusion, une question visait à recueillir le niveau d’étude des participantes : pas 
d’études ; certificat d’études ; BEPC-CAP ;  Bac à Bac +2 ; Bac +3 à Bac +4 ; au moins 
Bac+5. Ces modalités ont finalement été regroupées en trois classes : inférieur à Bac ; Bac à 
Bac +2 ; supérieur à Bac. Le mode de la distribution correspondait à la catégorie Bac à Bac 
+2. 
 
Pénibilité nerveuse au travail 
Dans le premier questionnaire (Q1), il était demandé aux femmes si leur travail était 
nerveusement « très pénible », « pénible » ou « pas ou peu pénible ». Nous avons reclassé les 
deux premières catégories afin de créer une variable dichotomique (travail nerveusement 
pénible/ travail pas ou peu pénible). 
 
Statut marital 
Au cinquième, septième et huitième questionnaire, les femmes précisaient si elles étaient 
célibataires, mariées ou en couple, veuves ou divorcées/séparées.   
 
Activité physique récréationnelle 
Les participantes étaient invitées, au huitième questionnaire, à indiquer le nombre d’heures 
consacrées par semaine à différentes activités : à la marche ; au sport intensif ou aux activités 
vigoureuses (bêcher, sarcler) ; au sport de façon modéré ou aux activités modérées ; au 
« grand ménage » ; au « ménage léger ». A chacune de ses activités a été attribué un nombre 
d’ « équivalent métaboliques » exprimé en METs/h selon le compendium de l’activité 
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physique d’Ainsworth. (276). Le Metabolic Equivalent Task (MET) est une unité d’effort 
physique calculé sur la semaine qui permet de comparer et d’additionner les activités 
d’intensité différentes (sur la base du nombre d’heure par semaine). Elle fournit une 
estimation du niveau d’activité physique d’un sport ou d’une activité par rapport à l’état de 
repos (à titre d’exemple, 1 heure de vélo/semaine = 6 METs = 6 fois plus d’énergie dépensée 
qu’au repos).  
 
Durée de sommeil 
La durée de sommeil (en heure par jour) a été obtenue à Q8 puis découpée en : ≤ 6 h et > 6 h 
de sommeil journalier. 
 
Consommation d’alcool et apport énergétique total sans alcool 
Les apports alimentaires ont premièrement été recueillis en 1993-1995 (Q3) à l’aide d’un 
questionnaire d’histoire alimentaire. Ce questionnaire a été validé par des rappels de 24h 
(277). Il était accompagné d’un livret photo, également validé (278), afin de faciliter les 
estimations de la taille des portions consommées. Les données du huitième questionnaire ont 
été utilisées afin de déterminer la consommation d’alcool, ainsi que l’apport énergétique sans 
alcool. 
Le questionnaire comportait deux parties. La première, quantitative, recueillait les fréquences 
de consommation et les tailles de portion habituelles au cours de 8 repas (petit-déjeuner, 
collation de la matinée, apéritif précédant le déjeuner, déjeuner, collation de l’après-midi, 
apéritif précédant le diner,  diner et collation du soir). La participante renseignait sa fréquence 
de consommation d’un aliment ou groupe d’aliment (fruits ou poisson par exemple) : jamais 
ou moins d’une fois par mois, de 1 à 3 fois par mois, ou de 1 à 7 fois par mois. Puis, elle 
estimait la quantité consommée à l’aide du livret de photographies. La seconde partie 
renseignait, pour chaque groupe d’aliments (poisson par exemple) une fréquence relative de 
consommation de différents aliments simples (saumon, sardine, etc.), ainsi que l’utilisation de 
matière grasse, l’ajout éventuel de sucre et le mode de cuisson utilisé. Une pondération de la 
première partie par la deuxième permettait d’estimer la consommation habituelle de chaque 
aliment simple. Puis une table de composition dérivée du CIQUAL a permis de convertir la 
quantité d’aliment en quantité de nutriments, de définir l’apport en alcool et l’apport 
énergique total sans alcool. 
En 2008, les apports alimentaires et nutritionnels ont été de nouveau été estimés à l’aide un 
questionnaire très similaire, également accompagné du livret photo. 




Le tabagisme actif a été recueilli à chaque questionnaire et a permis d’identifier les non-
fumeuses, les ex-fumeuses et les fumeuses actuelles. Des questions spécifiques concernant la 
quantité de tabac, la durée de tabagisme et la durée depuis l’arrêt ont permis de vérifier la 
cohérence de ces données à chaque questionnaire et de les corriger si nécessaire. Si les 
femmes avaient renseigné leur statut tabagique à Q8, cette information était considérée en 
priorité (après correction éventuelle). En cas de valeur manquante, l’information renseignée 
au questionnaire le plus récent était retenue.  
 
Antécédents de maladies chroniques (maladies cardio-vasculaires, diabète de type 2, 
cancer) 
Comme l’ensemble des pathologies, les antécédents de diabète, maladies cardio-vasculaires et 
de cancer ont été recueillis dans l’ensemble des questionnaires de suivi.  
Les cas de diabète et de cancer ont été validés.  
La validation des cas de diabète a été effectuée auprès des femmes ayant déclaré, au cours du 
suivi : avoir un diabète, suivre un régime alimentaire antidiabétique, avoir pris des 
antidiabétiques ou avoir été hospitalisé pour cause de diabète. Les cas ont ensuite été validés, 
soit à partir des données de remboursement d’antidiabétiques par la MGEN à partir du 1er 
janvier 2004 (cf. 1.2.2.), soit à partir d’un questionnaire de validation précisant les conditions 
de diagnostic, les traitements ou le dernier taux de d’hémoglobine glyquée. 
Concernant les cas de cancers, la validation a été réalisée à l’aide des comptes-rendus 
anatomo-pathologiques. Lorsque les participantes avaient déclaré avoir eu un cancer ou une 
date de diagnostic, elles étaient invitées à communiquer les adresses de leur médecin traitant 
ou des établissements hospitaliers fréquentés. Un courrier leur était alors adressé afin 
d’obtenir les comptes-rendus anatomo-pathologiques correspondants. 
Enfin, la validation des cas de maladies cardio-vasculaires étant actuellement en cours, nous 
nous sommes fiés aux déclarations d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral et 
d’angine de poitrine déclarés dans chaque questionnaire de suivi. Lorsque la participante avait 
déclaré avoir eu au moins l’une de ces trois pathologies, nous avons considéré que la femme 
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Utilisation de contraceptifs oraux 
L’utilisation des contraceptifs oraux a été établie grâce aux données recueillies dans les 
questionnaires Q1 et Q2. Dans le premier questionnaire, les femmes avaient renseigné les 
méthodes contraceptives, dont la pilule, utilisées au cours de leur vie reproductive. Dans le 
second questionnaire, elles avaient de surcroît détaillé les épisodes d’utilisation de traitements 
hormonaux au cours de leur vie (nom, âge de début d’utilisation et durée des traitements). Ces 
deux sources de données ont ensuite été combinées afin de construire une variable 
dichotomique selon que les femmes avaient ou non utilisé un contraceptif oral avant la 
ménopause. 
 
2 Mesures de la dépression 
 
Au sein de la cohorte E3N, nous disposions de trois sources d’information concernant la 
dépression : l’échelle CES-D, permettant l’évaluation de la symptomatologie dépressive ; 
l’auto-déclaration de dépression ou troubles psychologiques traités ; les données de 
remboursement d’antidépresseurs. 
 
2.1 La symptomatologie dépressive 
 
Les symptômes dépressifs ont été évalués en 2005 dans le huitième questionnaire de suivi 
grâce à la Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D). Cette échelle a été 
développée par Radloff et Locke en 1977 et vise à identifier une symptomatologie dépressive 
et évaluer son intensité en population générale (29). 
Elle repose sur 20 items exprimant des symptômes dépressifs ou des comportements dont 
l’individu à fait l’expérience au cours de la semaine écoulée. Ces items ont été choisis au 
regard des principaux axes associés à la symptomatologie dépressive et identifiés 
cliniquement ou par analyse factorielle : l’humeur dépressive, les sentiments de culpabilité, 
les symptômes psychomoteurs, la perte d’appétit ou les troubles du sommeil.  
Au total, 16 items sont formulés de manière négative (e.g. « Je me suis sentie seule ») et 
quatre items de manière positive (e.g. « J’ai profité de la vie »). Cette alternance a été réalisée 
pour éviter les biais liés à la répétition des items. 
La fréquence de survenue des symptômes est mesurée au cours des sept derniers jours à l’aide 
d’une échelle de Likert à 4 points : 
MATÉRIEL ET MÉTHODES 
 74
- 0 : Jamais, très rarement (moins d’un jour) 
- 1 : Occasionnellement (1 à 2 jours) 
- 2 : Assez souvent (3 à 4 jours) 
- 3 : fréquemment, tout le temps (5 à 7 jours) 
Le score global sur l’échelle se distribue donc entre 0 et 60, et ce, proportionnellement à la 
sévérité de la symptomatologie dépressive. Radloff a proposé un score seuil égal ou supérieur 
à 16 pour identifier une symptomatologie dépressive (29, 279). Ce score a été retenu dans la 
grande majorité des études. Cependant, certains auteurs ont suggéré de retenir un score de 17 
et plus pour définir les cas possibles et de 23 et plus pour définir les cas probables (280). Dans 
des travaux de validation de la version française de cette échelle, Führer et Rouillon on 
proposé un seuil de 17 pour les hommes et de 23 pour les femmes (31). La sensibilité obtenue 
était alors de 0,76 et la spécificité de 0,71. 
 
2.1.1  Fidélité de l’échelle  
 
Radloff et Locke ont estimé la consistance interne de l’échelle CES-D, c'est-à-dire la capacité 
des items à mesurer la même dimension (29). Elle est communément mesurée par le 
coefficient alpha de Cronbach qui varie entre 0 et 1. Un coefficient est élevé indique que les  
items de l’échelle sont bien homogènes. La consistance interne de l’échelle CES-D était 
élevée en population générale de même que chez les patients psychiatriques (alpha de 
Cronbach de 0,85 et 0,90 respectivement). Une consistance interne comparable a par la suite 
été retrouvée dans de nombreuses études (281), y compris dans l’étude française Gazel-
Inserm menée en France auprès de 14477 participant âgés de 52 à 66 ans (282) : le coefficient 
alpha de Cronbach était en effet de 0,89. 
L’échelle CES-D a spécifiquement été créée pour recueillir la symptomatologie dépressive en 
cours. Celle-ci est donc appelée à varier au cours du temps, ce qui explique que les 
corrélations test-retest soient généralement peu élevées. Dans l’étude de Radloff et Locke, en 
population générale, les coefficients de corrélation étaient ainsi de 0,51 et 0,67 à 2 et 4 
semaines respectivement, puis diminuaient avec l’allongement de la période de temps 
séparant les deux passations ainsi que chez les participants ayant connu un évènement de vie 
entre les deux temps de mesure (29). 
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2.1.2 Intérêt  et limites 
 
L’utilisation de l’échelle CES-D a été validée dans des populations très diverses (population 
générale ou échantillons de patients) ainsi que dans différentes tranches d’âge. Son intérêt 
réside en ce qu’elle permet une approche dimensionnelle de la symptomatologie dépressive et 
permet de conduire des études de grande ampleur à un coût raisonnable. De plus, utilisée dans 
de nombreux travaux, elle permet la comparaison des résultats entre différentes études.  
Cependant, l’échelle CES-D ne permet pas une évaluation clinique de la dépression et ne peut 
être utilisée dans des travaux de recherche clinique ou thérapeutique que comme un outil de 
« dépistage ». De plus, elle ne permet pas de dissocier les cas de dépression des cas d’anxiété 
ou des cas de troubles bipolaires (283). Dans les études cliniques, l’identification de la 
symptomatologie dépressive chez un individu grâce à cette échelle doit donc être suivie d’un 
entretien avec un professionnel de santé formé afin de valider le cas de dépression.    
Enfin, l’objectif de cet auto-questionnaire est d’évaluer la symptomatologie dépressive au 
moment de la réponse au questionnaire. Il ne permet donc pas d’identifier un état dépressif 
ancien ou d’estimer le temps depuis lequel la symptomatologie dépressive perdure. Etant 
donné que l’intensité de la symptomatologie dépressive varie au cours du temps (notamment 
en fonction de l’exposition à des évènements stressants ou suite à un traitement), il est 
préférable que l’échelle CES-D soit ré-administrée de façon régulière. 
 
2.2 L’auto-déclaration de dépression ou troubles psychologiques ayant nécessité 
traitement 
Dans le deuxième questionnaire envoyé en 1992, il était demandé aux femmes si elles avaient 
déjà connu une « dépression ou un trouble psychologique ayant nécessité traitement », ainsi 
que l’âge au diagnostic. Cette information a ensuite été actualisée à chaque questionnaire de 
suivi. 
 
2.3 Définition des cas de SDS « isolés » ou « récurrents » 
Dans ce travail, la définition des cas repose sur l’évaluation de la symptomatologie dépressive 
par l’échelle CES-D. Nous n’étudions donc pas la dépression, mais la présence de symptômes 
dépressifs sévères au moment du remplissage de l’échelle, définie par un score égal ou 
supérieur à 23 obtenu sur l’échelle CES-D. 
Afin de faciliter la lecture de cette thèse, nous avons défini : 
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- les cas de symptômes dépressifs « isolés » par un score égal ou supérieur à 23 sur 
l’échelle CES-D, sans antécédent de trouble psychologique ayant nécessité 
traitement (ultérieurement dénommés « SDS isolés ») 
- les cas de symptômes dépressifs « récurrents » par un score égal ou supérieur à 23 
sur l’échelle CES-D, et un antécédent de trouble psychologique ayant nécessité 
traitement (ultérieurement dénommés « SDS récurrents ») 
- les non-cas comme les femmes ayant un score inférieur à 23 sur l’échelle CES-D 
et n’ayant aucun antécédent de trouble psychologique. 
 
 
2.4 Les bases de remboursement d’antidépresseurs de la MGEN 
Comme nous l’avons précisé précédemment, depuis le 1er janvier 2004, la MGEN met à la 
disposition de l’équipe E3N les fichiers de remboursement de médicaments, trimestre par 
trimestre. Dans cette base de données, figure le code du médicament remboursé selon son 
code dans la classification ATC (Anatomical Thérapeutic Chemical) ainsi que la date de 
chaque remboursement. 
Nous avons identifié les traitements antidépresseurs à l’aide du code « N06A ». L’ensemble 
des traitements, y compris les spécialités supprimées et les génériques, ont été considérés.  
A partir de la date de remboursement à chacun de ces traitements, nous avons défini les 
utilisatrices en cours comme les femmes ayant reçu le remboursement d’un traitement 
antidépresseur au cours des 3 mois précédant la date de remplissage du huitième 
questionnaire, ce qui correspondait à la durée médiane séparant deux remboursements 
d’antidépresseurs au sein de notre cohorte.  
 
3 Méthodologie statistique 
 
Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS® (version 9.3 ; SAS Institute 
Inc., Cary, Worth Carolina, USA). 
 
3.1 Statistiques usuelles 
La description des populations d’étude selon les différentes expositions considérées a été 
réalisée à l’aide des statistiques usuelles, telles que la moyenne, l’écart-type, la médiane ou la 
fréquence et les tests du chi 2, de Student ou de Wilcoxon Mann-Whitney (dans le cas de 
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variables ne suivant pas une loi normale) on été utilisés pour les comparaisons de 
pourcentages ou de moyennes. Cependant, étant donnée la taille importante de nos 
échantillons, les tests étaient pour la plupart significatifs et nous avons donc également 
accordés de l’importance aux valeurs réelles de ces paramètres. 
 
3.2 Modélisation statistique 
Lorsque nous cherchions à expliquer une variable dichotomique (qualitative à deux classes, 
telle que SDS oui/non), nous avons utilisé des modèles de régression logistique. Lorsque nous 
voulions expliquer une variable qualitative à plus que deux classes (par exemple : SDS isolés, 
SDS récurrents), nous avons fait appel à une régression multinomiale qui ne suppose pas 
d’ordre entre les différentes modalités de l’évènement d’intérêt.  
3.2.1 Modèle logistique  
 
La régression logistique est un modèle qui permet d’exprimer la relation entre une variable 
quantitative dichotomique (Y, qui prend la valeur 1 si l’évènement se réalise et 0 si il ne se 
réalise pas) et p variables explicatives Xi quantitatives ou qualitatives. La probabilité 
P d’occurrence de l’évènement, connaissant les valeurs prises par les variables indépendantes 
est égale à : 
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L’effet de chaque variable indépendante Xi est exprimé par le coefficient de régression iβ , 
estimé par la méthode du maximum de vraisemblance. Le terme 0β  est appelé l’intercept et 
correspond à la valeur du logit lorsque toutes les variables du modèle sont nulles.  
L’estimation donnée par la régression logistique est l’odds-ratio (OR). Dans le cas d’une 
régression logistique simple, incluant une seule variable X  à deux modalités 0x  et 1x , l’OR 
correspond au rapport des logit : 
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L’interprétation de la valeur de l’OR  est en conséquence la suivante : un OR  
significativement supérieur à 1 indique une association positive entre la variable X et la 
probabilité de l’évènement, tandis qu’un OR significativement inférieur à 1 correspond une 
relation inverse entre la variable X et la probabilité de l’évènement.  
L’utilisation d’une variable explicative quantitative implique une hypothèse sous jacente : 
l’hypothèse de linéarité avec le logit. Cela stipule que l’exponentielle du paramètre associé à 
la variable explicative représente l’ OR  pour la variation d’une unité de la variable, et ce 
qu’elle que soit sa valeur.  
Afin de vérifier cette hypothèse, nous avons estimé et comparé les OR  estimé par deux 
modèles : un modèle M1 avec la variable quantitative et un modèle M2 avec la variable 
découpée en quartiles. 
 
3.2.2 Modèle multinomial 
 
Le modèle multinomial permet d’estimer l’association entre une variable d’intérêt Y 
qualitative à plus de deux modalités non ordonnée, et l’ensemble des p variables explicatives, 
quantitatives ou qualitatives. Le modèle estime la probabilité d’occurrence de chaque 
catégorie de la variable d’intérêt (m>2) en comparaison à une catégorie de la variable d’intérêt 
choisie comme référence. Il en résulte le calcul de m-1 équations et de m-1 logits selon la 
formule :  
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De manière similaire au modèle logistique, les coefficients de régression miβ  sont estimés par 
la méthode du maximum de vraisemblance. LesOR obtenus pour chaque catégorie m de la 
variable d’intérêt sont ensuite obtenus selon la même formule que décrite dans le paragraphe 
précédent. 
  
3.2.3 Stratégie de modélisation  
 
L’ OR et son intervalle de confiance à 95 % correspondant à chaque association a été estimé 
dans deux modèles multivariés: le premier, correspondait au modèle « simple » incluant 
seulement le niveau d’éducation ; le second était ensuite ajusté sur l’ensemble des facteurs de 
confusion. Des tendances linéaires ont été testées en assignant la valeur médiane de chaque 
catégorie à l’ensemble des individus y appartenant et en considérant cette nouvelle variable 
comme une variable continue. 
  
3.2.4 Traitement des valeurs manquantes 
 
Lorsque moins de 5 % des valeurs d’une covariable étaient manquantes, nous avons imputé la 
valeur modale (pour les variables qualitatives) ou la médiane (pour les variables quantitatives) 
de la distribution de cette covariable dans le reste de la population. Il a été montré que le biais 
est faible dans ce cas (284). Au-delà de 5 % de données manquante, ce qui était le cas pour la 
pénibilité nerveuse au travail, nous avons créé une modalité spécifique « donnée 
manquante ».   
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1 Description des données recueillies 
 
1.1 Recueil de la symptomatologie sévère avec l’échelle CES-D 
 
Le huitième questionnaire a été envoyé à 94503 femmes et 71412 l’ont retourné. Le taux de 
réponse s’élevait ainsi à 75,6 %. Seules 2166 (3,0 %) participantes n’avaient rempli aucun 
item de l’échelle CES-D et 46342 (64,9 %) femmes avaient renseigné l’ensemble des 20 
items de l’échelle (Figure 10). Chez les femmes ayant une CES-D complète, la prévalence 
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Figure 10 : Fréquence cumulée du nombre d'items remplis à la CES-D, Etude E3N, 2005 
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1.2 Propriétés psychométriques de l’échelle CES-D 
Le coefficient alpha de Cronbach entre les items de l’échelle CES-D était égal à 0,7 et 
correspondait à une consistance interne « acceptable » selon Kline (285). Elle était cependant 
inférieure à celle obtenue dans l’étude française Gazel (alpha de Cronbach = 0,9). 
 
Une analyse en composante principale a été menée sur l’ensemble des individus ayant rempli 
les 20 items de la CES-D. Cette méthode d’analyse de données consiste à identifier les 
combinaisons linéaires de variance maximale résumant au mieux l’information contenue par 
l’ensemble des différents items. Ces combinaisons linéaires, ou composantes principales, sont 
non corrélées. Pour interpréter les proximités entre les variables incluses dans l’ACP sur les 
plans factoriels, on prête attention à celles se projetant près du cercle de corrélation de rayon 
égal à 1. Une variable qui se projette « très positivement » sur un axe est très corrélée avec cet 
axe.  
Nous avons donc introduit les 20 items de l’échelle CES-D comme variables actives dans 
l’ACP, c'est-à-dire, participant à la construction des axes. Deux variables supplémentaires ont 
également été introduites : la prise d’antidépresseurs (nommée AD) et les antécédents de 
troubles psychologiques ayant nécessité traitement (nommée ATCD). 
Le pourcentage de variance expliquée par le premier axe était de 34,1 % et le pourcentage de 
variance expliquée par le second axe était de 8,5 %. Les deux premiers axes projetés (Figure 
11), permettent de capter 42,6 % de l’information. Le fait que le premier axe soit fortement 
informatif par rapport aux autres met en évidence l’unidimensionnalité de l’échelle CES-D : 
les divers items du questionnaire évaluent donc bien globalement la même dimension.  
Les coordonnées des différents items sur l’axe 1 allaient de – 0,57 à – 0,42 pour les items 
« positifs » et de 0,39 à 0,77 pour les items négatifs. Les items les plus corrélés à l’axe étaient 
« J’ai eu l’impression que je ne pouvais pas sortir du cafard, même avec l’aide de ma famille 
et de mes amis » (item 3), « Je me suis sentie très déprimée » (item 6), « Je me suis sentie 
seule » (item 14), « Je me suis sentie triste » (item 18), « J’ai manqué d’entrain » (item 20), 
dont le coordonnées étaient égales ou supérieures à 0,69. L’axe 1 discriminait ainsi davantage 
les sujets selon leur « l’humeur dépressive ». L’axe 2 était quant à lui représenté par les items 
positifs dont les coordonnées étaient toutes supérieurs à 0,57. L’axe 2 correspondait donc à 
l’humeur optimiste des sujets, indépendamment de leur humeur dépressive. Remarquons 
cependant que la prise d’antidépresseurs (AD) ou les antécédents de troubles psychologiques 
ayant nécessité traitement (ATCD) n’étaient pas fortement corrélés aux axes.
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Figure 11 Représentation des deux premiers axes issus de l’analyse en composante 
principale des différents items de la CES-D 
 
1 : J’ai été contrariée par des choses qui d’habitude de me dérangent pas 
2 : Je n’ai pas eu envie de manger, j’ai manqué d’appétit      
3 : J’ai eu l’impression que je ne pouvais pas sortir du cafard, même avec l’aide de ma famille et de mes amis 
4 : J’ai eu le sentiment d’être aussi bien que les autres 
5 : J’ai eu du mal à me concentrer su ce que je faisais 
6 : Je me suis sentie très déprimée 
7 : J’ai eu l’impression que toute action me demandait un effort 
8 : J’ai été confiante en l’avenir 
9 : J’ai pensé que ma vie était un échec 
10 : Je me suis sentie craintive 
11 : Mon sommeil n’a pas été bon 
12 : J’ai été heureuse 
13 : J’ai parlé moins que d’habitude 
14 : Je me suis sentie seule 
15 : Les autres ont été hostiles envers moi 
16 : J’ai profité de la vie 
17 : J’ai eu des crises de larmes 
18 : Je me suis sentie triste 
19 : J’ai eu l’impression que les gens ne m’aimaient pas AD : Remboursement d’antidépresseur 
20 : J’ai manqué d’entrain     ATCD : Antécédent de trouble psychologique 
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1.3 Reclassement  
Certaines femmes ayant au moins une réponse manquante à un item de l’échelle CES-D ont 
pu être reclassées selon leur symptomatologie dépressive. Après avoir calculé leur score à 
partir des items renseignés, 2059 femmes avaient déjà un score égal ou supérieur à 23 et ont 
donc été classées comme ayant des SDS. D’autre part, chez les femmes ayant un score 
inférieur à 23, nous avons imputé le score le plus délétère, égal à 3, à chaque item manquant. 
Au total, 10905 femmes avaient un score encore inférieur au seuil de 23 et ont donc été 
considérées comme n’ayant pas de SDS. 
La symptomatologie dépressive sévère a pu être définie pour 59306 femmes au total, soit 
83,0 % des femmes ayant renvoyé le huitième questionnaire. La prévalence des SDS s’élevait 
alors à 12,1 %. 
 
1.4 Caractéristiques des femmes incluses et exclues des analyses 
Le diagramme des exclusions selon les différentes études présentées dans ce manuscrit est 
présenté dans la Figure 12. Dans l’ensemble de ce travail, nous avons exclu 1270 femmes qui 
n’étaient pas post-ménopausées au moment de leur réponse au questionnaire Q8. Pour nos 
analyses, nous avons considéré comme groupe de référence le groupe de femmes indemnes de 
dépression ou de trouble psychologique, c'est-à-dire les femmes n’ayant pas de SDS au 
huitième questionnaire et n’ayant eu aucun antécédent de troubles psychologique. Pour cette 
raison, parmi les 70142 femmes post-ménopausées, nous avons exclu 11912 femmes dont les 
SDS n’ont pu être mesurés sur l’échelle CES-D et 14165 femmes qui avaient eu un 
antécédent psychologique par le passé mais ne présentaient pas de SDS au moment du 
huitième questionnaire.  
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Etude « facteurs reproductifs » 
70142 femmes post-ménopausées  
11912 femmes dont les SDS n’ont pu être mesurés sur l’échelle CES-D 






silhouette à au 
moins un âge 
1 femme jamais réglée 
 
1270 femmes dont l’âge à 
la ménopause a été défini 
à partir de l’âge à 
l’initiation des THM 
 
5 femmes dont la prise de 
THM est inconnu à Q8 
 
364 femmes dont on ne 
connaît pas l’âge au 
premier antécédent de 
trouble psychologique 
370 femmes dont l’âge à 
la ménopause a été 
déterminé à partir de l’âge 
aux effets secondaires de 
la ménopause 
 
3026 femmes ayant au 
moins un facteur 
reproductif non renseigné 
5091 femmes ayant au 
moins une donnée 
anthropométrique 
manquante 
40669 femmes dont 
5939 cas de SDS 
42425 femmes dont 
6280 cas de SDS 
38974 femmes dont 
5852 cas de SDS 
41144 femmes dont 
6335 cas de SDS 
Etude « THM » Etude « mesures 
anthropométriques » 
Etude « corpulence 
au cours de la vie » 
Abréviations : SDS, symptôme dépressifs sévères; THM, traitements hormonaux de la ménopause  
 
Figure 12 : Diagramme des exclusions et des populations d'analyse selon les différentes études 
 
71412 répondantes au questionnaire Q8 
 
1270 femmes préménopausées ou dont le statut ménopausique est inconnu 
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La comparaison des femmes post-ménopausées incluses et exclues pour ces raisons est 
présentée dans le Tableau 1. Comparées aux participantes incluses dans nos analyses, les 
participantes exclues étaient plus âgées (65,6 ans contre 64,1 ans en moyenne), avaient un 
niveau d’éducation inférieur (32,4 % avaient étudié de 15 ans ou plus contre 36,8 % des 
femmes incluses), étaient moins souvent en couple (67,2 % contre 73,8 %), étaient plus 
nombreuses avoir connu un travail nerveusement pénible (77,9 % contre 76,4 %), étaient plus 
souvent en surpoids ou obèses (31,8 % contre 29,9 %), avaient un niveau d’activité physique 
plus faible (56,1 MET/sem contre 61,5 MET/sem en moyenne), étaient moins souvent 
consommatrices d’alcool (86,2 % contre 89,3 %), et étaient plus nombreuses à dormir 6 
heures ou moins par jour (16,5 % contre 15,1 %). Elles avaient également plus d’antécédents 
de cancer (14,5 % contre 13,2 %), de diabète de type 2 (6,0 % contre 4,2 %), ou de maladies 
cardio-vasculaires (5,1 % contre 3,6 %), étaient moins nombreuses à avoir déjà utilisé un 
contraceptif oral (58,4 % contre 62,2 %), et à utiliser un antidépresseur au moment du 
remplissage du questionnaire (14,9 % contre 5,8 %).  








(N = 44065) 
Exclues 
(N = 26077) 
 
 Caractéristiques 
n % n % p 
Caractéristiques sociodémographiques          
Age (années), moyenne (écart type) 64.14 (6.23) 65.56 (6.71) <0.001 
Niveau d'éducation (années)        <0.001 
≤12  4482 10.17 3686 14.14  
13-14 23370 53.04 13932 53.43  
≥15 16213 36.79 8459 32.44  
Statut marital        <0.001 
Mariée ou en couple 32503 73.76 17524 67.20  
Célibataire 2632 5.97 1554 5.96  
Divorcée ou séparée 4634 10.52 3628 13.91  
Veuve 4296 9.75 3371 12.93  
Pénibilité nerveuse au travail     <0.001 
Non 7606 17.26 3735 14.32  
Oui 33653 76.37 20303 77.86  
Donnée manquante 2806 6.37 2039 7.82  
Caractéristiques de mode de vie          
IMC (kg/m2)        <0.001 
≤19.9 5756 13.06 3238 12.42  
20.0-24.9 25116 57.00 14556 55.82  
25.0-29.9 10364 23.52 6410 24.58  
≥ 30.0 2829 6.42 1873 7.18  
Activité physique récréationnelle (METs/sem), moyenne (écart type) 61.52 (50.66) 56.14 (47.77) <0.001 
Consommation d'alcool (g/j)        <0.001 
Non consommatrices 4738 10.75 3598 13.80  
 ≤10 19291 43.78 11286 43.28  
11-20 9245 20.98 4990 19.14  
≥ 21 10791 24.49 6203 23.79  
Statut tabagique        0.527 
Non fumeuses 23601 53.56 13879 53.22  
Anciennes fumeuses 17473 39.65 10379 39.80  
Fumeuses actuelles 2991 6.79 1819 6.98  
Durée de sommeil ≤ 6 h/j 6655 15.10 4289 16.45 <0.001 
Antécédents médicaux          
Antécédent de cancer 5828 13.23 3775 14.48  
Antécédent de diabète de type 2 1860 4.22 1551 5.95 <0.001 
Antécédent de maladie cardio-vasculaire a 1568 3.56 1329 5.10 <0.001 
Utilisatrices de contraceptifs oraux 27291 62.19 15163 58.37 <0.001 
Utilisation de THM         0.004 
Jamais 12625 28.65 7345 28.17  
Passée 21404 48.57 12995 49.83  
Actuelle 10036 22.78 5737 22.00  
Utilisation actuelle d'antidépresseursb 2558 5.81 3862 14.85 <0.001 
Abréviations : IMC, indice de masse corporelle; MET, metabolic equivalent task-hour ; THM, traitement hormonal de 
la ménopause 
a Antécédent d'accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde et d'angine de poitrine 
b Chez les 69090 femmes encore adhérentes à la MGEN à Q8 
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1.5 Caractéristiques des femmes selon leur statut dépressif 
Les caractéristiques des femmes selon leur statut dépressif sont présentées dans le Tableau 2. 
Comparées aux participantes n’ayant eu aucun épisode dépressif, les femmes ayant des SDS 
isolés étaient plus âgées (64,6 ± 6,4 ans en moyenne contre 64,2 ± 6,2 ans), tandis que les 
femmes ayant des SDS récurrents étaient plus jeunes (63,7 ± 6,0 ans en moyenne).  
Les femmes ayant des SDS récurrents avaient un niveau d’étude inférieur (13,2 % avaient 
étudié 12 ans ou moins contre 9,6 % des femmes n’ayant jamais eu d’épisode dépressif), elles 
étaient moins souvent mariées ou en couple (60,9 % contre 75,8 %), avaient plus de chances 
d’avoir eu une activité professionnelle pénible nerveusement (84,3 % contre 80,1 %), d’avoir 
un IMC inférieur à 20 kg/m2 (14,4 % contre 12,8 %) ou d’être en surpoids ou obèses (35,9 % 
contre 29,3 %) et d’avoir un faible niveau d’activité physique (53,9 ± 50,0 METs/semaine 
contre 62,6 ± 50,7 METs/semaine). Les femmes ayant des SDS récurrents étaient moins 
souvent consommatrices d’alcool (84,9 % contre 89,9 %) mais étaient plus nombreuses à 
avoir déjà fumé (52,8 % contre 45,7 %) et ou à dormir 6 heures ou moins par jour (24,1 % 
contre 13,3 %). Elles avaient plus fréquemment un antécédent de cancer (15,3 % contre 
13,0 %), de diabète de type 2 (6,6 % contre 3,9 %) ou de maladie cardiovasculaire (5,7 % 
contre 3,2 %), et étaient plus nombreuses à avoir déjà utilisé des contraceptifs oraux (64,1 % 
contre 61,9 %), des traitements hormonaux de la ménopause (74,1 % contre 71,1 %) ou à être 
utilisatrices d’antidépresseurs (36,5 % contre 2,3 %). Ces différences, quoique moins 
marquées, étaient retrouvées en comparant les femmes ayant des SDS isolés aux femmes 
n’ayant jamais été dépressives, excepté que les femmes ayant des SDS isolés étaient moins 
nombreuses à avoir déjà utilisé des contraceptifs oraux (59,7 %). De plus, comparées aux 
femmes ayant des SDS récurrents, les femmes ayant des SDS isolés étaient plus souvent 
veuves (16,3 % contre 12,3 %), avaient plus de chances d’avoir un IMC inférieur à 20 kg/m2 
(15,0 % contre 14,4 %) ou de dormir moins de 6 heures par jour (26,8 % contre 24,1 %). 
1.6 Conséquence de l’exclusion 
Les femmes exclues de nos analyses pour les raisons précédemment citées avaient donc des 
caractéristiques associées aux SDS (isolés ou récurrents). Elles étaient notamment plus 
souvent utilisatrices d’antidépresseurs. Ainsi, il est vraisemblable que notre étude soit sujette 
à un biais de sélection et sous-estime le nombre de femmes ayant des SDS par rapport à la 
prévalence que nous observerions dans la population des répondantes à Q8. Les résultats 
obtenus dans le cadre de ce travail de thèse devront, en outre, être interprétés avec prudence.  
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(N = 37226) 
SDS isolés 
(N = 2822) 
SDS récurrents 
(N = 4017) 
 
 Caractéristiques 
n % n % p1 n % p2 p3  
Caractéristiques sociodémographiques              
Age (années), moyenne (écart type) 64.16 (6.24) 64.57 (6.38) *  63.65 (6.02) * * 
Niveau d'éducation (années)      *     *   
≤12  3582 9.62 369 13.08  531 13.22   
13-14 19596 52.64 1587 56.24  2187 54.44   
≥15 14048 37.74 866 30.69  1299 32.34   
Statut marital      *     * * 
Mariée ou en couple 28225 75.82 1832 64.92  2446 60.89   
Célibataire 2170 5.83 182 6.45  280 6.97   
Divorcée ou séparée 3490 9.38 347 12.30  797 19.84   
Veuve 3341 8.97 461 16.34  494 12.30   
Pénibilité nerveuse au travail       *    * * 
Non 6855 18.41 376 13.32  375 9.34   
Oui 28008 75.24 2259 80.05  3386 84.29   
Donnée manquante 2363 6.35 187 6.63  256 6.37   
Caractéristiques de mode de vie              
IMC (kg/m2)      *     * * 
≤19.9 4756 12.78 423 14.99  577 14.36   
20.0-24.9 21574 57.95 1544 54.71  1998 49.74   
25.0-29.9 8696 23.36 647 22.93  1021 25.42   
≥ 30.0 2200 5.91 208 7.37  421 10.48   
Activité physique récréationnelle (METs/sem), 
moyenne (écart type) 62.62 (50.69) 57.75 (50.10) *  53.94 (49.99) * * 
Consommation d'alcool (g/j)      *     * * 
Non consommatrices 3756 10.09 375 13.29  607 15.11   
 ≤10 16279 43.73 1271 45.04  1741 43.34   
11-20 8027 21.56 531 18.82  687 17.10   
≥ 21 9164 24.62 645 22.86  982 24.45   
Statut tabagique      *     * * 
Non fumeuses 20234 54.35 1471 52.13  1896 47.20   
Anciennes fumeuses 14636 39.32 1143 40.50  1694 42.17   
Fumeuses actuelles 2356 6.33 208 7.37  427 10.63   
Durée de sommeil ≤ 6 h/j 4931 13.25 756 26.79 *  968 24.10 * * 
Antécédents médicaux              
Antécédent de cancer 4821 12.95 394 13.96  613 15.26 *  
Antécédent de diabète de type 2 1447 3.89 148 5.24 *  265 6.60 * * 
Antécédent de maladie cardio-vasculaire a 1191 3.20 149 5.28 *  228 5.68 *  
Utilisatrices de contraceptifs oraux 23032 61.87 1685 59.71 *  2574 64.08 * * 
Utilisation de THM      *     * * 
Jamais 10767 28.92 818 28.99  1040 25.89   
Passée 17925 48.15 1436 50.89  2043 50.86   
En cours 8534 22.92 568 20.13  934 23.25   
Utilisation actuelle d'antidépresseurs b 871 2.34 221 7.83 *  1466 36.49 * * 
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères; IMC, indice de masse corporelle; MET, metabolic equivalent task-
hour ;  THM, traitement hormonal de la ménopause 
a Antécédent d'accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde et d'angine de poitrine 
b Chez les 43463 femmes encore adhérentes à la MGEN à Q8 
1 significativité des tests de comparaison entre les femmes ayant de SDS isolés et celles sans épisode dépressif 
2 significativité des tests de comparaison entre les catégories de SDS récurrents  et celles sans épisode dépressif 
3 significativité des tests de comparaison entre les catégories de SDS récurrents et isolés 
* p-valeur<0.05 
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1 Introduction  
 
Comme nous l’avons précisé dans notre introduction, la prévalence de la dépression est 
environ deux fois plus élevée chez la femme que chez l’homme au cours de la vie 
reproductive (132). Cette différence pourrait être expliquée par l’influence des hormones 
stéroïdiennes, comme le suggèrent les précédentes études cliniques et épidémiologiques (144, 
145). Au niveau du cerveau, l’activation des récepteurs spécifiques aux estrogènes et à la 
progestérone a une influence sur certains mécanismes impliqués dans la dépression : elle est 
capable de moduler la disponibilité des neurotransmetteurs au niveau synaptique, la plasticité 
neuronale, ainsi que la réponse au stress via l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (137). 
Le rôle de ces hormones stéroïdiennes a également été suggéré par les études s’intéressant aux 
variations d’humeur au cours de la transition ménopausique. En effet, chez certaines femmes, 
la transition ménopausique est une période de grande vulnérabilité quant à la primo-incidence 
ou à la récurrence des épisodes dépressifs (166, 186, 286). Cette association pourrait en partie 
être expliquée par l’importance des fluctuations hormonales survenant au cours de cette 
période, fluctuations elles-mêmes associées au risque de dépression (169, 172). 
On connait cependant mal l’association entre les évènements reproductifs au cours de la vie et 
le risque de dépression en post-ménopause. Seules deux études ont conduit à suggérer une 
association positive entre la dépression en post-ménopause et l’irrégularité des cycles en pré-
ménopause, la nulliparité ou la ménopause artificielle, ainsi qu’une association négative avec 
l’âge à la ménopause, en particulier chez les femmes ayant un faible niveau d’éducation (176, 
177). L’une des principales limites de ces études est qu’elles ne disposaient que d’une mesure 
transversale de la dépression sans information sur la date de survenue du premier épisode 
dépressif. Or, les mécanismes biologiques en jeu pourraient être différents si la dépression est 
primo-incidente ou si il s’agit d’un évènement récurrent dont le premier épisode est survenu 
avant la ménopause, dans les premières années suivant la ménopause (années au cours 
desquelles les fluctuations hormonales sont importantes), ou en post-ménopause tardive, 
caractérisée par la stabilité des concentrations faibles en hormones stéroïdienne (286). 
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Nous avons donc utilisé les données de la cohorte E3N afin d’estimer les associations entre 
les facteurs reproductifs et le risque de symptômes dépressifs sévères (SDS) isolés ou 
récurrents et, pour le risque de SDS récurrents, en fonction de la période de survenue du 
premier épisode (avant la ménopause, en post-ménopause précoce ou tardive).  
 
2 Population d’analyse et modélisation 
 
Pour réaliser cette étude, nous avons considéré les 44065 femmes post-ménopausées ayant 
répondu au questionnaire Q8 et dont le statut dépressif était connu en 2005 (Figure 12). Nous 
avons ensuite exclu 370 femmes dont l’âge à la ménopause a été déterminé à partir de l’âge à 
la survenue des effets secondaires et 3026 femmes dont l’information concernant l’âge aux 
premières règles, la longueur des cycles en pré-ménopause ou le nombre de grossesses 
menées à terme était manquante. Au total, 40669 femmes ont été incluses dans l’analyse. 
 
Dans un premier temps, un modèle logistique a permis d’estimer les associations entre les 
facteurs reproductifs et le risque de SDS au moment de la réponse au huitième questionnaire. 
Nous avons ensuite utilisé un modèle logistique multinomial afin d’évaluer les associations 
entre les facteurs reproductifs et les SDS isolés ou récurrents. Dans un second temps, les cas 
les SDS récurrents ont été dissociés selon la période de survenue du premier épisode : i) avant 
la ménopause ; ii) au cours des cinq années suivant la ménopause ; iii) en post-ménopause 
tardive, c'est-à-dire plus de 5 ans après la date de ménopause. Des modèles logistiques ont été 
générés afin d’estimer les associations entre les cas ainsi définis et les facteurs reproductifs. 
Le risque d’avoir des SDS avec un premier épisode plus de 5 ans après la ménopause a été 
estimé dans la population restreinte des femmes dont la ménopause était survenue plus de 5 
ans avant la réponse au questionnaire.  
 
L’âge aux premières règles, la durée des cycles menstruels, l’infertilité, le nombre de 
grossesses menées à terme, l’âge à la ménopause, le type de ménopause et l’expérience de 
symptômes au moment de la ménopause ont été inclus dans un même modèle, avec les 
facteurs de confusion suivants : le niveau d’éducation, les difficultés psychologiques liées à 
l’activité professionnelle, l’âge, le statut marital, le niveau d’activité physique récréationelle 
(MET-h/semaine), l’indice de masse corporelle (IMC), la consommation d’alcool, la 
consommation de tabac, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de maladies cardio-
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vasculaires ou de diabète, l’utilisation de contraceptifs oraux et de traitements hormonaux de 




3.1 Association entre les facteurs reproductifs et le risque de SDS 
 
Les associations multivariées entre les facteurs reproductifs et le risque de SDS sont 
présentées dans le Tableau 3. Comparées aux femmes dont la durée des cycles menstruels se 
situait entre 25 et 31 jours, les femmes dont la durée des cycles égalait ou dépassait 32 jours, 
ainsi que les femmes ayant eu des cycles irréguliers étaient plus à risque d’avoir des SDS 
(respectivement OR = 1,15 [1,04-1,28] et OR = 1,35 [1,19-1,53]). L’association avec 
l’infertilité n’était pas significative (OR = 1,07 [0,96-1,19]) et aucune augmentation de risque 
n’était retrouvée chez les femmes nullipares, comparées aux femmes ayant mené une 
grossesse à terme. Cependant, le risque de SDS diminuait avec le nombre de grossesses 
menées à terme (p de tendance
 
<0,001). Les femmes âgées de 22 ans ou moins à la première 
grossesse menée à terme étaient à risque augmenté de SDS, comparées aux femmes ayant 
entre 23 et 24 ans lors de la première grossesse menée à terme. 
L’augmentation de l’âge à la ménopause était associée à une diminution du risque de SDS 
(OR2ans = 0,98 [0,97-1,00]). Par rapport à une ménopause naturelle, une ménopause artificielle 
était associée à une augmentation de risque de SDS (OR = 1,15 [1,04-1,27]). De plus, les 
antécédents de symptômes de la ménopause étaient associé au risque de SDS, notamment 
chez les femmes en ayant toujours au moment de la réponse au questionnaire 
(OR = 1,71 [1,57-1,87]).  
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Tableau 3. Associations multivariées entre les facteurs reproductifs endogènes et le risque de 
symptômes dépressifs sévères (CES-D ≥23), Etude E3N, 2005. 
 
  SDS (n = 5939) Facteurs reproductifs endogènes 
n OR IC 95%  
Âge à la ménarche, années           
<12 2483 1.04 0.98 - 1.11 
12-13 2798 Référence     
≥14 658 1.00 0.91 - 1.10 
p-tendance 




Durée des cycles menstruels, j           
≤24 547 1.01 0.91 - 1.11 
25-31 4520 Référence     
≥32 515 1.15 1.04 - 1.28 
Irréguliers 357 1.35 1.19 - 1.53 
Antécédents d'infertilité           
Oui 477 1.07 0.96 - 1.19 
Non 5462 Référence     
Nombre de GMT           
0 739 0.93 0.82 - 1.05 
1 1085 Référence     
2 2586 0.86 0.80 - 0.93 
≥3 1529 0.78 0.72 - 0.86 
p-tendance 




Age à la première GMT, années a            
≤22 1839 1.14 1.05 - 1.24 
23-24 1200 Référence     
25-27 1201 0.96 0.88 - 1.05 
>27 650 0.99 0.90 - 1.09 
p-tendance 
    
0.002 
    
Age à la dernière GMT, années b           
≤26 1531 Référence     
26-29 1168 0.93 0.85 - 1.01 
30-32 964 0.95 0.86 - 1.04 
>32 1129 1.09 0.99 - 1.20 
p-tendance 




Age à la ménopause, 2 ans   0.98 0.97 - 1.00 
Type de ménopause           
Naturelle  5231 Référence     
Artificielle 708 1.15 1.04 - 1.27 
Symptômes de la ménopause           
Jamais 1039 Référence     
Oui, dans le passé 1820 1.42 1.31 - 1.55 
Oui, actuellement 1925 1.71 1.57 - 1.87 
Oui, sans précision 1155 1.60 1.46 - 1.75 
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; GMT, grossesse menée 
à terme.  
Modèle ajusté sur âge (quartiles); niveau d'éducation (≤12, 13-14, ≥15 années); statut marital (en couple, célibataire, 
divorcée ou séparée, veuve); pénibilité nerveuse au travail (oui, non); indice de masse corporelle (≤19.9, 20-24.9, 25-
29.9, ≥30 kg/m2); activité physique récréationnelle (MET-h/sem, continu); consommation d'alcool (non consommatrices, 
]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (≤ 6, >6 
h/d); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabète de type 2 (oui, non); antécédent de maladie 
cardiovasculaire (oui, non); utilisation d'un contraceptif oral (oui, non) and utilisation d'un traitement hormonal de la 
ménopause (jamais, passée, actuelle). Les femmes n'ayant ni symptômes dépressifs sévères, ni antécédent 
psychologique ont été prises comme référence. 
a
 Pour l'âge à la première grossesse menée à terme, 36023 femmes n'ayant aucune valeur manquante et 5190 cas de 
SDS ont été inclus 
b
 Pour l'âge à la dernière grossesse menée à terme, 33542  femmes n'ayant aucune valeur manquante et 4792 cas de 
SDS ont été inclus 
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3.2 Association entre les facteurs reproductifs et le risque de SDS  isolés ou récurrents 
Les associations multivariées entre les facteurs reproductifs endogènes et le risque de SDS 
isolés ou récurrents sont présentées dans le Tableau 4. 
L’irrégularité des cycles menstruels au cours de la vie reproductive était associé à une 
augmentation du risque de SDS isolés (OR = 1,31 [1,10-1,56]) ou de SDS récurrents 
(OR = 1,39 [1,19-1,63]). Des cycles longs (≥ 32 jours) n’étaient cependant associés qu’au 
risque de SDS récurrents (OR = 1,19 [1,04-1,36]). 
Le nombre de grossesses menées à terme ainsi que l’âge à la ménopause étaient positivement 
associés à un risque élevé de SDS, qu’ils soient isolés ou récurrent. 
Tandis que la diminution de l’âge à la première grossesse menée à terme était associée à une 
augmentation du risque de SDS récurrents (p
 
de tendance < 0,001), une association positive 
était observée entre l’âge à la dernière grossesse menée à terme et le risque de SDS isolés (p
 
de tendance = 0,012). Une ménopause artificielle était seulement associée au risque de SDS 
récurrents tandis que les femmes ayant eu des symptômes de la ménopause étaient à risque 
plus élevé de SDS et ce quelle que soit leur histoire psychologique, bien que l’augmentation 
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Tableau 4. Associations multivariées entre les facteurs reproductifs et le risque de SDS isolés et 
récurrents, Cohorte E3N, 2005 
  SDS isolés  
  
SDS récurrents 
Facteurs reproductifs endogènes 
n = 2589 OR  IC 95%   n = 3350 OR  IC 95% 
Âge à la ménarche, années                       
<12 1070 1.05 0.96 - 1.15   1413 1.04 0.96 - 1.12 
12-13 1229 Référence       1569 Référence     
≥14 290 0.98 0.86 - 1.13   368 1.01 0.89 - 1.14 
p-tendance 
    
0.238 
          
0.420 
    
Durée des cycles menstruels, j                       
≤24 237 1.02 0.88 - 1.17   310 1 0.88 - 1.17 
25-31 1980 Référence       2540 Référence     
≥32 217 1.11 0.96 - 1.28   298 1.19 1.04 - 1.36 
Irréguliers 155 1.31 1.10 - 1.56   202 1.39 1.19 - 1.63 
Antécédents d'infertilité                       
Oui 196 1.06 0.91 - 1.24   3069 1.07 0.93 - 1.22 
Non 2393           281 Référence     
Nombre de GMT                       
0 295 0.84 0.70 - 1.01   444 0.99 0.85 - 1.16 
1 453 Référence       632 Référence     
2 1143 0.90 0.81 - 1.01   1443 0.83 0.75 - 0.92 
≥3 698 0.81 0.71 - 0.91   831 0.77 0.68 - 0.86 
p-tendance 
    
0.035 
          
<0.001 
    
Age à la première GMT, années a                        
≤22 737 1.02 0.91 - 1.14   1102 1.24 1.12 - 1.38 
23-24 549 Référence       651 Référence     
25-27 539 0.95 0.84 - 1.07   662 0.98 0.87 - 1.10 
>27 465 1.10 0.96 - 1.26   485 0.90 0.79 - 1.03 
p-tendance 
    0.436           <0.001     
Age à la dernière GMT, années b                       
≤26 639 Référence       892 Référence     
26-29 506 0.95 0.84 - 1.08   662 0.91 0.81 - 1.01 
30-32 422 0.97 0.85 - 1.11   542 0.93 0.82 - 1.04 
>32 527 1.20 1.05 - 1.37   602 1.01 0.89 - 1.14 
p-tendance 
   
0.012 
         0.978     
Age à la ménopause, 2 ans   0.98 0.96 - 1.00     0.98 0.96 - 1.00 
Type de ménopause                       
Naturelle  2316 Référence       2915 Référence     
Artificielle 273 1.00 0.87 - 1.16   435 1.27 1.12 - 1.43 
Symptômes de la ménopause                       
Jamais 546 Référence       493 Référence     
Oui, dans le passé 791 1.20 1.07 - 1.35   1029 1.67 1.49 - 1.87 
Oui, actuellement 760 1.37 1.21 - 1.54   1165 2.10 1.87 - 2.35 
Oui, sans précision 492 1.32 1.16 - 1.50   663 1.92 1.69 - 2.17 
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; GMT, grossesse 
menée à terme.  
Modèle ajusté sur âge (quartiles); niveau d'éducation (≤12, 13-14, ≥15 années); statut marital (en couple, célibataire, 
divorcée ou séparée, veuve); pénibilité nerveuse au travail (oui, non); indice de masse corporelle (≤19.9, 20-24.9, 25-
29.9, ≥30 kg/m2); activité physique récréationnelle (MET-h/sem, continu); consommation d'alcool (non 
consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée 
de sommeil (≤ 6, >6 h/d); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabète de type 2 (oui, non); antécédent de 
maladie cardiovasculaire (oui, non); utilisation d'un contraceptif oral (oui, non) and utilisation d'un traitement 
hormonal de la ménopause (jamais, passée, actuelle). Les femmes n'ayant ni symptômes dépressifs sévères, ni 
antécédent psychologique ont été prises comme référence. 
a
 Pour l'âge à la première grossesse menée à terme, 36023 femmes n'ayant aucune valeur manquante et 5190 cas 
de SDS ont été inclus 
b
 Pour l'âge à la dernière grossesse menée à terme, 33542  femmes n'ayant aucune valeur manquante et 4792 cas 
de SDS ont été inclus 
PARTIE 2 : Facteurs reproductifs et risque de symptômes dépressifs sévères 
 95
 
3.3 Association entre les facteurs reproductifs et le risque de SDS récurrents en fonction 
de la période de survenue des premiers troubles psychologiques 
Comparées aux femmes dont le cycle menstruel durait habituellement entre 25 et 31 jours, les 
femmes ayant eu des cycles irréguliers étaient à risque de SDS récurrents si le premier 
épisode de troubles psychologiques survenait avant la ménopause (OR = 1,38 [1,11-1,72]) ou 
en post-ménopause tardive (OR = 1,61 [1,24-2,09]) (Tableau 5). Le nombre de grossesses 
menées à terme était positivement associé à une diminution de risque de SDS récurrents si le 
premier épisode de troubles psychologiques s’était déclaré avant la ménopause (p de tendance
 
<0,001) ou dans les 5 premières années suivant la ménopause (p de tendance
 
= 0,020). Le 
risque de SDS récurrents augmentait lorsque l’âge à la première grossesse augmentait et 
quelle que soit la période de survenue du premier épisode de troubles psychologiques.  
Un âge tardif à la ménopause était associé à une diminution du risque de SDS récurrents avec 
un premier épisode dans les 5 premières années de post-ménopause (OR 2ans = 0,95 [0,91-
0,99]) ou en post-ménopause tardive (OR 2ans = 0,82 [0,80-0,85]). Cependant, un âge croissant 
à la ménopause était positivement associé au risque lorsque le premier épisode  était survenu 
avant la ménopause (OR 2ans = 0,15 [1,12-1,19]).  
Une ménopause artificielle était significativement associée au risque de SDS récurrents 
seulement lorsque le premier épisode était survenu avant la ménopause (OR = 1,40 [1,18-
1,66]). Enfin, les antécédents de symptômes de la ménopause, mais surtout les symptômes de 
la ménopause au moment de la réponse au questionnaire, étaient positivement associés au 
risque de SDS récurrents quelle que soit la période de survenue du premier épisode de 
troubles psychologiques. 
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Tableau 5. Associations multivariées entre les facteurs reproductifs et le risque de SDS récurrents selon la période de survenue du premier trouble 
psychologique, Cohorte E3N, 2005 
SDS récurrents  
Premier TP avant la ménopause a  Premier TP en post ménopause précoceb  Premier TP en post ménopause tardivec Facteurs reproductifs endogènes 
n = 1856 OR  IC 95% n = 659 OR  IC 95% n = 835 OR  IC 95% 
Âge à la ménarche, années                               
<12 781 1.03 0.93 - 1.14 287 1.08 0.92 - 1.28 345 1.06 0.91 - 1.23 
12-13 880 Référence     301 Référence     388 Référence     
≥14 195 1.00 0.85 - 1.18 71 1.05 0.81 - 1.37 102 1.04 0.83 - 1.30 
p-tendance 
    0.608         0.548         0.677     
Durée des cycles menstruels, j                               
≤24 179 1.08 0.91 - 1.27 68 1.12 0.86 - 1.45 63 0.85 0.65 - 1.11 
25-31 1409 Référence     501 Référence     630 Référence     
≥32 167 1.13 0.95 - 1.34 60 1.23 0.93 - 1.61 71 1.23 0.95 - 1.59 
Irréguliers 101 1.38 1.11 - 1.72 30 1.08 0.74 - 1.57 71 1.61 1.24 - 2.09 
Antécédents d'infertilité                               
Oui 173 1.15 0.97 - 1.36 56 1.09 0.82 - 1.45 52 0.85 0.63 - 1.16 
Non 1683 Référence     603 Référence     783 Référence     
Nombre de GMT                               
0 260 1.10 0.91 - 1.34 79 0.93 0.67 - 1.30 105 0.78 0.58 - 1.07 
1 351 Référence     126 Référence     155 Référence     
2 805 0.80 0.70 - 0.92 300 0.86 0.69 - 1.06 338 0.86 0.71 - 1.05 
≥3 440 0.77 0.66 - 0.90 154 0.72 0.56 - 0.92 237 0.78 0.63 - 0.96 
p-tendance 








    0.260     
Age à la première GMT, années a                                
≤22 624 1.30 1.13 - 1.50 207 1.03 0.83 - 1.28 271 1.26 1.03 - 1.55 
23-24 338 Référence     149 Référence     164 Référence     
25-27 345 0.97 0.83 - 1.13 133 0.85 0.67 - 1.08 184 1.07 0.86 - 1.33 
>27 284 0.99 0.83 - 1.17 91 0.73 0.55 - 0.96 110 0.87 0.67 - 1.12 
p-tendance 
    
<0.001 
        
0.005 
        
0.006 
    
Age à la dernière GMT, années b                               
≤26 498 Référence     183 Référence     211 Référence     
26-29 335 0.82 0.71 - 0.95 154 1.02 0.82 - 1.28 173 1.03 0.84 - 1.28 
30-32 315 0.96 0.82 - 1.12 99 0.84 0.65 - 1.08 128 0.93 0.73 - 1.17 
>32 352 1.03 0.88 - 1.20 99 0.84 0.64 - 1.10 151 1.11 0.88 - 1.40 
p-tendance 
    0.615         0.122         0.574     





Premier épisode avant la ménopause a  Premier épisode en post ménopause précoceb  Premier épisode en post ménopause tardive
c
 
Facteurs reproductifs endogènes 
n = 1856 OR  IC 95% n = 659 OR  IC 95% n = 835 OR  IC 95% 












Age à la ménopause, 2 ans   1.15 1.12 - 1.19   0.95 0.91 - 0.99   0.82 0.80 - 0.85 
                                
Type de ménopause                               
Naturelle  1658 Référence     575 Référence     682 Référence     
Artificielle 198 1.40 1.12 - 1.19 84 1.20 0.92 - 1.56 153 0.91 0.73 - 1.14 
                                
Symptômes de la ménopause                               
Jamais 267 Référence     92 Référence     134 Référence     
Oui, dans le passé 561 1.65 1.42 - 1.93 186 1.55 1.20 - 2.00 282 1.86 1.50 - 2.30 
Oui, actuellement 705 1.96 1.69 - 2.28 245 2.22 1.73 - 2.85 215 2.22 1.76 - 2.79 
Oui, sans précision 323 1.83 1.54 - 2.16 136 2.05 1.57 - 2.69 204 2.04 1.62 - 2.55 
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères ; TP, trouble psychologique; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; GMT, grossesse menée à terme.  
Modèle ajusté sur âge (quartiles); niveau d'éducation (≤12, 13-14, ≥15 années); statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve); pénibilité nerveuse au travail (oui, 
non); indice de masse corporelle (≤19.9, 20-24.9, 25-29.9, ≥30 kg/m2); activité physique récréationnelle (MET-h/sem continu); consommation d'alcool (non consommatrices, ]0-10], 
]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (≤ 6, >6 h/d); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabète de 
type 2 (oui, non); antécédent de maladie cardiovasculaire (oui, non); utilisation d'un contraceptif oral (oui, non) and utilisation d'un traitement hormonal de la ménopause (jamais, 
passée, actuelle). Les femmes n'ayant ni symptômes dépressifs sévères, ni antécédent psychologique ont été prises comme référence. 
a
  32424 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour l'âge à la première grossesse menée à terme, puis 30250 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour l'âge à la 
dernière grossesse menée à terme ont été incluses dans les analyses 
b
  31413 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour l'âge à la première grossesse menée à terme, puis 29285 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour l'âge à la 
dernière grossesse menée à terme ont été incluses  dans les analyses 
c
  Parmi les femmes ménopausées depuis plus de 5 ans (n=33081), 28060 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour l'âge à la première grossesse menée à terme, puis 
26122 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour l'âge à la dernière grossesse menée à terme ont été incluses dans les analyses 
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3.4 Analyses complémentaires et analyses de sensibilité 
Afin de savoir si l’association entre un âge tardif à la dernière grossesse menée à terme et un 
risque élevé de SDS pouvait être expliquée par des relations maritales plus instables ou un 
investissement parental plus important chez les femmes ayant leur dernier enfant tardivement, 
nous avons effectué des analyses supplémentaires en ajustant les estimations de risque sur le 
nombre de partenaires sexuels et l’âge du dernier enfant au moment de la réponse au huitième 
questionnaire. La prise en compte de ces facteurs ne modifiait cependant pas nos résultats. 
 
D’autre part, de nouvelles analyses ont été menées en modifiant la définition des cas. Au lieu 
de considérer comme cas de SDS les femmes ayant un score égal ou supérieur à 23 sur 
l’échelle CES-D, nous avons défini les cas de SDS comme les femmes ayant un score 
supérieur ou égal à 23 sur l’échelle CES-D et/ou ayant été remboursées d’un traitement 
antidépresseur au cours des trois mois précédant le remplissage du questionnaire Q8. La 
définition du SDS isolés ou récurrent était ensuite similaire à celle présentée dans la partie 
Matériel et méthodes, paragraphe 2.3. Ce changement dans la définition des cas ne modifiait 




Dans cette étude, nous avons mis en évidence des associations indépendantes entre certains 
facteurs reproductifs endogènes et le risque de symptômes dépressifs sévères. Nous avons 
notamment montré qu’elles différaient selon qu’il s’agissait de SDS isolés ou de SDS 
récurrents, et, s’il y avait antécédent de trouble psychologique, selon la période de survenue 
du premier trouble.  
Jusqu’à présent, la grande majorité des résultats ayant suggéré l’implication des facteurs 
hormonaux dans les troubles de l’humeur ont été obtenus chez les femmes en période 
reproductive ou au cours de la transition ménopausique (144, 145).  
Ces études ont notamment suggéré une association entre les troubles psychologiques et les 
caractéristiques du cycle menstruel, en particulier les menstruations abondantes (ou 
ménorragie) (147, 148) ou une durée des cycles plus courte en péri-ménopause (149). Dans 
notre étude nous avons retrouvé une association précédemment suggérée entre l’irrégularité 
des cycles menstruels et les symptômes dépressifs en post-ménopause (177). Cette association 
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était significative lorsque que les SDS soient isolés ou récurrents, et dans ce dernier cas, 
quelle que soit la période de survenue du premier trouble psychologique, sauf si celui-ci 
survenait dans les 5 années suivant la ménopause. Le fait que nous n’ayons pas pu mettre en 
évidence d’association dans cette catégorie pourrait cependant être expliqué par un faible 
nombre de cas (n = 30) et donc, une faible puissance statistique.  
D’autre part, nous ne disposions pas de calendrier menstruel ou de dosages hormonaux qui 
nous aurait permis de dissocier la période de transition ménopausique de la période 
reproductive. Cela implique que l’association observée entre l’irrégularité des cycles et le 
risque de SDS récurrents dont le premier épisode survenait avant la ménopause pourrait être 
en grande partie expliquée par une modification des cycles propre à la transition 
ménopausique. Nos résultats demandent donc à être répliqués dans de nouvelles études 
capables de dissocier avec une plus grande précision la période reproductive de celle 
correspondant à la  transition ménopausique. 
Alors qu’une association entre l’infertilité et les troubles de l’humeur a précédemment été 
suggérée (287), nous n’avons pas mis en évidence cette association au sein de notre étude. 
Cependant, le nombre de grossesses menées à terme était négativement associé au risque de 
SDS. Bien qu’une association positive ait été rapportée entre la parité et le risque de 
symptômes dépressifs auprès de femmes post-ménopausées (177, 288), nos observations sont 
en accord avec de précédents résultats en pré-ménopause (289) : les femmes ayant de 
nombreux enfants avaient un moindre risque d’avoir déjà connu une dépression. Un effet du 
stress sur la probabilité de conception (290) pourrait en partie expliquer ce résultat. 
Cependant, il est également possible que les enfants représentent un soutien social important 
pour les femmes de cette tranche d’âge, contribuant à la diminution du risque de SDS dans 
notre population. De manière intéressante, indépendamment du nombre de grossesses menées 
à terme, nous avons également observé qu’un âge précoce à la première grossesse était 
associé à une augmentation de risque de SDS récurrents. A l’inverse, un âge tardif à la 
dernière grossesse menée à terme était associé à un risque élevé de SDS isolés seulement. Le 
nombre de partenaires sexuels et l’âge du dernier enfant au moment ne permettaient pas 
d’expliquer ces résultats. Nous ne pouvons cependant exclure l’implication de facteurs socio-
économiques que nous n’avons pas pu prendre en compte et ayant un effet délétère sur le 
risque de dépression, notamment chez les femmes ayant connu une première grossesse à un 
âge précoce. 
Dans deux études transversales menées auprès de femmes en post-ménopause, l’âge à la 
ménopause était inversement associé à la symptomatologie dépressive (176, 177). Cependant, 
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il est difficile de savoir si l’âge à la ménopause était associé à la survenue de symptômes 
dépressifs ou si, au contraire, les troubles psychologiques au cours de la vie reproductive 
entraînaient un vieillissement ovarien plus rapide comme de précédentes études l’ont suggéré 
(178, 179). Dans notre étude, nous observions une association inverse entre l’âge à la 
ménopause et le risque de SDS récurrents avec un premier épisode en post-ménopause, 
confortant ainsi l’hypothèse d’un effet bénéfique d’un passage tardif à la ménopause sur le 
risque de dépression. De plus, l’augmentation du risque de SDS récurrents avec un premier 
épisode avant la ménopause avec l’augmentation de l’âge à la ménopause allait contre 
l’hypothèse supposant une accélération du vieillissement ovarien chez les femmes 
dépressives. Notre étude n’a d’autre pas permis de mettre en évidence d’interaction entre 
l’âge à la ménopause et le niveau d’éducation observée précédemment (176). Il est possible 
qu’en raison de l’importante proportion de femmes ayant un niveau d’éducation élevé dans la 
cohorte E3N, nous ne disposions pas de la variabilité statistique suffisante pour mettre en 
évidence cet effet.  
Des résultats discordants ont été rapportés dans les études s’intéressant aux effets de la 
ménopause artificielle sur les troubles de l’humeur à court terme (182, 183, 291). Une étude 
s’intéressant à la santé mentale à long terme a d’autre part suggéré qu’une ovariectomie 
bilatérale pourrait avoir des conséquences négatives sur la symptomatologie dépressive (180). 
Notons que notre propre définition de la ménopause artificielle était quelque peu différente de 
celle utilisée dans les études précédentes : nous l’avons définie comme la ménopause induite 
par une ovariectomie bilatérale mais également comme faisant suite à un traitement par radio- 
ou chimiothérapie, ce qui aurait pu renforcer son association avec la dépression. Aucune 
association positive n’était cependant observée. En revanche, une ménopause artificielle était 
positivement associée au risque de SDS récurrents avec un premier épisode avant la 
ménopause, en accord avec l’hypothèse d’une plus grande fréquence de l’ovariectomie chez 
les femmes dépressives que chez les non-dépressives (183).  
Enfin, l’association entre les symptômes de la ménopause et le risque de SDS, quelle que soit 
l’histoire psychologique des femmes, était cohérente avec les résultats obtenus dans de 
nombreuses études (170, 173, 292). Nous ne pouvons cependant pas exclure une association 
bidirectionnelle car, bien que les femmes dépressives puissent moins bien vivre la transition 
ménopausique et avoir davantage de symptômes de la ménopause (293), à l’inverse, les 
symptômes de la ménopause ont également été associés à une détérioration de la qualité de 
vie et à la survenue de la dépression dans des études prospectives (185, 294). L’association 
observée pourrait en outre être expliquée par des mécanismes endocriniens communs, 
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notamment la diminution des taux d’estrogène, impliquée dans la symptomatologie 
dépressive et les symptômes de la ménopause, en particulier les bouffées de chaleur (188).  
 
4.1 Hypothèses psychologiques et biologiques 
Les associations mises en évidence dans notre étude peuvent trouver leur explication dans la 
capacité qu’ont les hormones stéroïdes à interagir avec l’axe hypothalamo-puituito-
surrénalien, lui-même impliqué dans la réponse au stress et l’humeur. Par ailleurs, des 
fluctuations importantes des concentrations en estrogènes ou en progestérone peuvent 
interagir avec les systèmes de transmission monoaminergiques et ainsi être responsables de 
l’augmentation du risque de dépression (136).  
Les facteurs reproductifs étudiés, et notamment la transition ménopausique, coïncident 
fréquemment avec des périodes d’important changements sociaux, familiaux, etc. qui peuvent 
induire des situations de stress et conduire à une dépression. Il demeure donc difficile de 
dissocier le rôle imputable aux facteurs hormonaux de l’influence des facteurs psychosociaux. 
 
4.2 Forces et limites de l’étude 
Les données issues de la cohorte E3N nous ont permis d’estimer les associations entre les 
facteurs reproductifs endogènes et le risque de SDS sur un large échantillon de femmes post-
ménopausées. De plus nous disposions de nombreuses données sociodémographiques, de 
mode de vie et médicales permettant d’ajuster nos analyses et de minimiser les biais de 
confusion. Cependant, certains facteurs connus pour être associés aux facteurs reproductifs et 
à la dépression n’ont pas pu être pris en considération. C’est notamment le cas du déclin 
cognitif, des incapacités physiques (liées à l’ostéoporose par exemple), ou des antécédents 
familiaux de dépression. Un biais de confusion résiduel ne peut donc pas être écarté. 
 
La mesure de la dépression varie d’une étude à l’autre, en fonction de l’outil de recueil utilisé 
(approche catégorielle ou dimensionnelle) et des seuils considérés dans l’évaluation des 
troubles par les échelles psychométriques. Cela peut notamment expliquer des discordances 
importantes entre les études. Nous avons utilisé l’échelle CES-D afin de définir la 
symptomatologie au huitième questionnaire. S’il s’agit d’une échelle auto-administrée validée 
dans de nombreuses populations pour l’évaluation de la symptomatologie dépressive,  elle 
présente toutefois certaines limites. Elle ne permet qu’une évaluation de la symptomatologie 
en cours et ne nous renseigne pas sur l’histoire psychologique des participantes. En ce sens, 
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nous avons utilisé les auto-déclarations d’antécédents de troubles psychologiques, afin de 
définir les SDS isolés ou récurrents, et l’âge au premier épisode, afin de préciser la 
chronologie des évènements au cours de la vie. Cependant, le design transversal de notre 
étude ne permettait pas d’exclure un phénomène de causalité inverse. De plus, les antécédents 
de troubles psychologiques ont été auto-rapportés et, selon leur définition « devaient avoir 
nécessité traitement ». Or, comme nous l’avons détaillé dans l’introduction, la prise en charge 
de la dépression reste insuffisante y compris en France et dépend fortement de la sévérité des 
troubles. Il est possible que des antécédents de symptômes dépressifs mineurs n’aient ainsi 
pas été pas été déclarés, et donc pas pris en compte dans la définition des cas de SDS 
récurrents.  
D’autre part, un biais de mémoire différentiel ne peut être exclu. Les femmes ayant connu des 
épisodes dépressifs au cours de leur vie reproductive ou étant dépressives lors de leur réponse 
au huitième questionnaire peuvent en effet mieux rapporter les évènements reproductifs 
auxquels elles imputent leur pathologie, de même que les antécédents de troubles 
psychologiques. Nos résultats méritent donc d’être répliqués dans études prospectives, afin 
d’assurer la succession temporelle des évènements, argument en faveur de la causalité des 
associations. 
Enfin, les résultats de notre étude doivent être interprétés avec précaution et ne peuvent être 
généralisés à l’ensemble de la population. En effet, les femmes de l’étude E3N ont en 
moyenne un niveau d’éducation supérieur, sont physiquement plus actives et plus minces que 
la population française. D’autre part les résultats pourraient être différents au sein de 
générations plus récentes en raison de l’évolution de la prise en charge de la santé des femmes 
et du développement de la contraception hormonale. 
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Les importantes fluctuations des taux d’hormones stéroïdiennes au cours de la vie 
reproductive et lors de la transition ménopausique pourraient expliquer la survenue ou la 
récurrence de symptômes dépressifs chez certaines femmes y étant particulièrement sensibles 
(144, 145). Cependant, le rôle de l’utilisation de THM sur les symptômes dépressifs sévères, 
notamment en post-ménopause reste mal connu. Chez les femmes en péri-ménopause, les 
résultats d’essais randomisés ont surtout mis en évidence un effet protecteur de la prise 
d’estrogènes seuls administrés sur une courte période par voie transdermique chez des 
femmes dépressives (201, 202). Chez les femmes post ménopausées en revanche, l’effet de 
ces traitements apparaissait beaucoup plus modeste (205), de même que chez les femmes non-
dépressives en début de suivi (203).  
Cependant, peu d’études se sont intéressées à l’effet de la prise de traitements hormonaux de 
la ménopause (THM) à long terme vis-à-vis du risque de dépression. De plus, l’effet des 
THM pourrait être différent selon le type et les caractéristiques d’administration du 
traitement. Ainsi, des traitements associant un estrogènes à un progestatif pourraient avoir un 
effet antidépresseur plus faible que des traitements à base d’estrogènes seuls (200, 204), 
notamment lorsque le progestatif utilisé est synthétique (295). Une récente étude 
longitudinale, menée chez des femmes post-ménopausées âgées de plus 65 ans, a même 
montré que, comparées à celles n’ayant jamais utilisé de THM, l’administration d’estrogènes 
combinés à un progestatif de synthèse par voie transdermique était associée à une 
augmentation du risque de dépression incidente (213). D’autre part, la voie d’administration 
pourrait aussi jouer sur le risque de dépression. Ainsi, chez des femmes ménopausées 
chirurgicalement, l’effet des estrogènes seuls administrés par voie orale pendant un an était 
supérieur à celui des estrogènes administrés par voie transdermique (207). En 2002, la 
médiatisation des résultats de l’essai WHI, montrant un effet délétère de l’utilisation des THM 
vis-à-vis de diverses pathologies, a eu pour conséquence une forte diminution des 
prescriptions de ces traitements. Cependant, peu de données sont disponibles concernant les 
conséquences de l’arrêt du THM sur l’évolution ou la réémergence des symptômes dépressifs. 
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Si Whooley et al. n’ont pas mis en évidence d’association transversale entre l’utilisation 
passée d’un traitement à base d’estrogènes seuls et les symptômes dépressifs (204), dans une 
étude prospective, Scali et al. ont montré une augmentation du risque de nouveaux 
symptômes dépressifs chez les femmes ayant arrêté leur traitement précocement au cours du 
suivi (213).  
L’histoire psychologique des individus, pourrait en retour avoir une influence sur la décision 
d’initier un traitement (296), sur la réponse des femmes à ce traitement et sur leur décision de 
l’arrêter. Les données de l’étude E3N ont été utilisées dans l’objectif de mettre en évidence 
les associations entre la prise de THM, les caractéristiques de ces traitements et le risque de 
SDS isolés ou récurrents chez la femme post-ménopausée. 
 
2 Population d’analyse et modélisation 
 
Pour cette étude, nous avons considéré les 42425 femmes post-ménopausées ayant répondu au 
questionnaire Q8, dont le statut dépressif était connu en 2005 (Figure 12) dont le statut 
ménopausique n’avait pas été défini selon l’âge à la première prise de THM et dont la prise de 
THM (oui/non) était connue.  
 
Dans un premier temps, nous avons estimé les associations entre les caractéristiques 
d’utilisation de THM et le risque de SDS isolés ou récurrents à l’aide d’un modèle logistique 
multinomial, en prenant pour référence les femmes n’ayant jamais utilisé de THM. Dans un 
second temps, un second modèle multinomial a permis d’estimer le risque de SDS récurrents 
selon la période de survenue du premier trouble psychologique (avant la ménopause ou après 
la ménopause). 
 
Tous les modèles ont été ajustés sur l’âge, le nombre d’années depuis la ménopause, le statut 
marital, le niveau d’éducation, la pénibilité nerveuse au travail, la consommation d’alcool, le 
statut tabagique, l’indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique récréationnelle, la 
durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabète de type 2 et de maladies cardio-
vasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou angine de poitrine), 
l’hystérectomie, les effets secondaires de la ménopause, l’utilisation de contraceptifs oraux et 
les facteurs reproductifs endogènes associés à la dépression au sein de l’étude précédente : le 
nombre de grossesses menées à terme, la longueur des cycles menstruels et le type de 
ménopause.  
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Nous avons également testé l’interaction de chacune de nos variables d’intérêt avec les 




3.1 Caractéristiques de la population d’étude  
Dans notre étude, 20380 femmes (48,1 % de notre échantillon) avaient utilisé un THM dans le 
passé et 9519 (22,4 %) utilisaient un THM au moment du remplissage du questionnaire. La 
durée moyenne d’utilisation des THM était de 6,3 ans (± 4,3 ans) pour les utilisatrices passées 
et de 8,6 ans (± 4,7 ans) ans pour les utilisatrices en cours (Tableau 6). 
La grande majorité des utilisatrices avaient déjà reçu un THM par voie cutanée : 71,9 % 
contre 36,8 % pour la voie orale. Plus d’un quart des femmes (25,1 %) avaient déjà été 
traitées par estrogène seul et 85,8 % avaient reçu un traitement administré en association avec 
un progestatif, majoritairement de la progestérone (pour 42,0 % d’entre elles). 
Les utilisatrices de THM au huitième questionnaire étaient plus jeunes (62,2 ans en moyenne) 
que les femmes n’ayant jamais utilisé de THM ou en ayant utilisé dans le passé (en moyenne 
âgées de 64,6 et 64,8 ans respectivement). Comparées aux femmes n’ayant jamais utilisé de 
THM, les femmes qui en utilisaient au moment du remplissage du questionnaire avaient un 
niveau d’éducation supérieur (43,1 % d’entre elles avaient étudié 15 années ou plus, contre 
35,3 % pour les femmes n’ayant jamais utilisé des THM), étaient plus souvent en couple 
(76,7 % contre 69,1 %), avaient un indice de masse corporelle moyen plus faible (23,1 kg/m2 
contre 24,2 kg/m2), un niveau d’activité physique plus élevé (en moyenne 61,8 contre 61,2 
MET/sem) mais étaient plus nombreuses à consommer de l’alcool (91,7 % contre 86,3 %), à 
avoir déjà fumé (51,7 % contre 43,6%) et à dormir moins de 6 heures par jour (12,8 % contre 
16,0 %). Elles avaient moins d’antécédents de maladies chroniques (cancer, diabète de type 2 
ou maladies cardio-vasculaires) mais étaient plus nombreuses à avoir un antécédent de trouble 
psychologique (8,6 % contre 7,5 %) et étaient plus souvent utilisatrices d’antidépresseurs au 
moment de leur réponse au questionnaire (6,1 % contre 4,8 %). Elles étaient moins 
nombreuses a avoir eu des cycles menstruels longs, c’est-à-dire de durée égale ou supérieure à 
32 jours (7,7 % contre 8,9 %) ou irréguliers (4,1 % contre 5,0 %), à être nullipares (11,0 % 
contre 13,2 %) mais plus nombreuses à avoir déjà utilisé des contraceptifs oraux (72,5 % 
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contre 53,5 %). Ces différences étaient retrouvées, quoique moins marquées, lorsque les 
utilisatrices passées étaient comparées aux non-utilisatrices.  
Cependant, comparées aux non utilisatrices, les ex-utilisatrices avaient un âge à la ménopause 
inférieur (respectivement 50,3 et 50,4 ans contre 51,4 ans), étaient moins nombreuses à avoir 
eu une ménopause artificielle (respectivement 9,2 % et 9,3 % contre 11,3 %) et étaient plus 
nombreuses à avoir fait l’expérience de symptômes de la ménopause (respectivement 80,8 % 
et 79,1 % contre 70,5 %). Tandis que les utilisatrices actuelles avaient plus de chances d’avoir 
eu des symptômes de la ménopause dans le passé, les femmes qui n’utilisaient plus de THM 
avaient plus souvent des symptômes de la ménopause au moment du remplissage du 
questionnaire. 
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Tableau 6 : Caractéristiques des participantes selon l’utilisation des THM dépression, Etude E3N, 2005. 
Caractéristiques 
Jamais de THM 
N=12526 
Utilisation de THM 
Passée 
N=20380 





  moy[ET] / % moy[ET] / % p1 moy[ET] / % p2 p3 
Age  64.61 [7.31] 64.77 [5.75] * 62.23 [5.30] * * 
Niveau d’éducation (années)         *     * * 
≤12  10.60   10.31    7.68     
13-14 53.11   54.80    49.20     
≥15 35.29   34.89    43.12     
Statut marital         *     * * 
En couple 69.11   75.32    76.66     
Célibataire 8.09   5.23    4.95     
Divorcée, séparée 12.13   9.65    6.95     
    Veuve 10.67  9.81   11.44    
Pénibilité au travail               * 
Non 17.65   16.87    18.05     
Oui 75.89   76.81    75.67     
Donnée manquante 6.46   6.32    6.28     
Indice de masse corporelle (kg/m2) 24.19 [4.24] 23.72 [3.65] * 23.06 [3.24] * * 
Activité physique récréationnelle (METs/smn) 61.23 [51.20] 61.68 [49.95] * 61.83 [51.08] *  
Consommation d’alcool (g/j)         *     * * 
Non consommatrices 13.65   10.20    8.29     
 ≤10 44.82   43.54    43.13     
11-20 19.40   21.48    21.71     
≥ 21 22.13   24.79    26.86     
Statut tabagique         *     * * 
Non fumeuse 56.43   54.46    48.28     
Ex fumeuse 37.00   39.42    43.37     
Fumeuses actuelle 6.58   6.13    8.35     
Durée de sommeil ≤ 6 h/j 16.03   15.41    12.82   * * 
Antécédent de cancer 19.06   12.75   * 6.41   * * 
Antécédent de diabète de type 2 5.67   4.02   * 2.72   * * 
Antécédent de maladie cardio-vasculairea 4.47   3.71   * 2.09   * * 
Antécédent de trouble psychologique 7.51   8.74   * 8.60   *  
Utilisation actuelle d’antidépresseurs 4.82   6.06   * 6.13   *  
Durée des cycles menstruels, jours          *     *  
≤24 8.23   9.15    9.11     
25-31 77.89   78.74    79.08     
≥32 8.86   7.41    7.67     
Cycles irréguliers 5.01   4.70    4.14     
Nombre de grossesses menées à terme          *     * * 
0 13.21   10.72    10.96     
1 15.18   14.41    15.78     
2 41.09   44.82    46.96     
≥3 30.51   30.04    26.31     
Utilisation passée de contraceptifs oraux  53.54   61.73   * 72.48   * * 
Age à la ménopause 51.43 [3.97] 50.28 [3.78] * 50.36 [3.76] *  
Ménopause artificielleb 11.27   9.21   * 9.30   *  
Symptômes de la ménopause       *    * * 
Jamais 29.51  20.87   19.21    
Oui, dans le passé 29.58  28.89   36.23    
Oui, actuellement 21.71  31.56   27.89    
Oui, sans précision 19.20  17.67   16.66    
Age à l’initiation des THM  c -   52.67 [4.47]  52.16 [4.21]  * 
Durée d’utilisation des THM (années) d -   6.25 [4.29]  8.60 [4.65]  * 
a, ménopause suite à une ovariectomie bilatérale, à une radiothérapie ou à une chimiothérapie ayant provoqué l’arrêt définitif des règles ; b, 
antécédent d'accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde et d'angine de poitrine ; c, âge à l’initiation du THM disponible pour 
29172 utilisatrices; d, Durée d’utilisation des THM disponible pour 28428 utilisatrices. 1 significativité des tests de comparaison entre les 
caté catégories jamais et utilisation passée,2 significativité des tests de comparaison entre les catégories jamais et utilisation en cours; 
 
3 significativité des tests de comparaison entre les catégories utilisation passées et en cours. 
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3.2 Association entre l’utilisation des THM et le risque de SDS isolés ou récurrents 
Les associations entre les caractéristiques d’utilisation des THM et le risque de SDS isolés ou 
récurrents sont présentées dans le Tableau 7. 
L’utilisation des THM au cours de la vie n’était pas associée avec le risque de SDS isolés 
(OR = 1,05 [0,96-1,15]) mais avec le risque plus élevé de SDS récurrents (OR = 1,22 [1,12-
1,33]). Nous n’observions pas d’interaction significative entre l’utilisation des THM et un 
antécédent de symptômes de la ménopause (p d’interaction = 0,687) ou le type de ménopause 
(p d’interaction = 0,314). 
Chez les utilisatrices, le risque de SDS isolés ou récurrents différait significativement selon la 
récence d’utilisation des THM  (p d’homogénéité tous inférieurs à 0,05). L’utilisation en 
cours était uniquement associée au risque de SDS récurrents (OR = 1,18 [1,06-1,31]). Tandis 
que l’arrêt du traitement depuis moins de 3 ans n’était pas associé au risque, les femmes ayant 
arrêté leur traitement depuis plus de 3 ans avaient un risque augmenté de SDS isolés 
(OR = 1,20 [1,07-1,33]) et de SDS récurrents (OR = 1,38 [1,25-1,53]).  
Un antécédent de symptômes de la ménopause ne modifiait pas les relations observées avec 
l’utilisation en cours (p d’interaction = 0,358), l’utilisation passée depuis moins de 3 ans (p 
d’interaction = 0,307) ou l’utilisation passée depuis plus de 3 ans (p d’interaction = 0,193). Le 
type de ménopause non plus (respectivement p d’interaction égal à 0,596, 0,664 et 0,354).  
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Tableau 7. Association entre les caractéristiques d’utilisation des THM et le risque de SDS isolés et récurrents, Etude 
E3N, 2005. 
  





Cas a OR b IC 95% Casa OR b IC 95% 
Non utilisatrices de THM   1         1       
Utilisatrices de THM 1920 1.05 0.96 - 1.15 2601 1.22 1.12 - 1.33 
                      
Utilisation en cours 537 0.94 0.84 - 1.06 819 1.18 1.06 - 1.31 
Utilisation passée                     
Arrêt depuis moins de 3 ans 574 0.97 0.86 - 1.09 760 1.08 0.97 - 1.20 
Arrêt depuis plus de 3 ans 780 1.20 1.07 - 1.33 996 1.38 1.25 - 1.53 
 p d’homogénéité 
    <0.001         <0.001     
    
                  
Durée d’utilisation (années) 
 
                 
Utilisation en cours                     
< 5 106 0.85 0.69 - 1.06 190 1.23 1.03 - 1.46 
5-9.9 216 0.91 0.77 - 1.07 346 1.14 0.99 - 1.31 
≥ 10 196 1.03 0.86 - 1.22 249 1.14 0.97 - 1.34 
p de tendance 
    0.855         0.023     
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)                     
< 5  161 0.97 0.81 - 1.17 238 1.14 0.97 - 1.34 
5-9.9 249 0.91 0.78 - 1.07 324 0.97 0.81 - 1.17 
≥ 10 129 0.93 0.76 - 1.15 160 1.08 0.90 - 1.31 
p de tendance 
    0.404         0.011     
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)                     
< 2  203 1.27 1.08 - 1.50 257 1.42 1.22 - 1.65 
2-4.9 184 1.13 0.95 - 1.34 299 1.57 1.35 - 1.81 
5-9.9 246 1.18 1.01 - 1.38 299 1.28 1.10 - 1.48 
≥ 10 92 1.09 0.86 - 1.37 45 1.12 0.89 - 1.41 
p de tendance 
    0.439         0.071     
Abréviations : SDS, symptoms dépressifs sévères; THM, traitement hormonal de la ménopause 
a Le temps depuis l’arrêt des THM était inconnu pour 29 cas de SDS isolés et 26 cas de  SDS récurrents ; La durée d’utilisation des THM était 
manquante pour 55 cas de SDS isolés et 45 cas de  SDS récurrents 
b
 Ajusté sur l’âge, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, l’indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique 
récréationnel, la consommation d’alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabète de type 2 ou de 
maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la durée des cycles mentruels, le 
nombre de grossesses menées à terme, l’utilisation de contraceptifs oraux,  l’hystérectomie, le nombre d’années depuis la menopause, type 
de menopause et les symptômes de la menopause. 
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3.3 Association entre la durée d’utilisation des THM et le risque de SDS isolés ou 
récurrents 
Aucune association entre la durée d’utilisation des THM et le risque de SDS isolés n’était 
retrouvée chez les femmes en cours d’utilisation ou chez celles ayant arrêté leur traitement 
depuis moins de 3 ans (Tableau 8). Chez les femmes ayant arrêté leur traitement depuis plus 
de 3 ans, le risque de SDS isolés était plus élevé chez celles l’ayant utilisé pendant moins de 2 
ans  (OR = 1,27 [1,08-1,50]) et chez celles l’ayant pris entre 5 et 10 ans (OR = 1,18 [1,01-
1,38]). En revanche, nous n’observions pas de tendance entre la durée de traitement et le 
risque de SDS isolés chez les utilisatrices de THM (p de tendance = 0,439). 
 
Chez les femmes en cours d’utilisation, les utilisatrices depuis moins de 5 ans avaient un 
risque augmenté de SDS récurrents (OR = 1,23 [1,03-1,46]). Le risque diminuait ensuite avec 
l’augmentation de la durée de traitement (p de tendance = 0,023). Chez les femmes ayant 
arrêté leur traitement depuis moins de 3 ans, le risque de SDS récurrents diminuait également 
avec l’augmentation de la durée du traitement (p de tendance = 0,011).  
Chez les femmes ayant arrêté leur traitement depuis plus de 3 ans, une augmentation de risque 
était observée pour une durée d’utilisation inférieure à 2 ans (OR = 1,42 [1,22-1,65]), de 2 à 5 
ans (OR = 1,57 [1,35-1,81]), de 5 à 10 ans (OR = 1,28 [1,10-1,48]) mais pas pour une durée 
d’utilisation égale ou supérieure à 10 ans (OR = 1,12 [0,89-1,41]). Nous observions une 
tendance à la limite de la significativité (p de tendance = 0,071).  
 
3.4 Association entre la voie d’administration des THM et le risque de SDS isolés ou 
récurrents 
Le risque de SDS isolés différait selon la voie d’administration des estrogènes (Tableau 8). 
Chez les utilisatrices en cours de traitement, la voie orale était associée à une plus grande 
diminution de risque (OR = 0,74 [0,58-0,94]) que la voie cutanée (OR = 0,99 [0,86-1,14], p 
d’homogénéité = 0,028). Aucune différence selon la voie d’administration n’était observée 
chez les femmes ayant arrêté leur traitement depuis moins de 3 ans (p 
d’homogénéité = 0,778). Chez les femmes ayant arrêté leur traitement depuis plus de 3 ans, la 
différence selon la voie d’administration des estrogènes était à la limite de la significativité (p 
d’homogénéité = 0,053) et l’administration des THM par voie orale était là encore associée à 
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un risque plus faible de SDS isolés (OR = 1,01 [0,85-1,20]) comparée à la voie cutanée 
(OR = 1,24 [1,03-1,49]).  
 




Tableau 8. Association entre la voie d’administration des THM et le risque de SDS isolés et 
récurrents, Etude E3N, 2005. 
 
  




Voie d’administration des estrogènes a Cas OR b IC 95% Casa OR b IC 95% 
Utilisation en cours*           
Estrogènes oraux 77 0.74 0.58 - 0.94 145 1.06 0.88 - 1.27 
Estrogènes cutanés 285 0.99 0.86 - 1.14 417 1.10 0.98 - 1.24 
p d’homogénéité 
    
0.028 
        0.699     
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)           
Estrogènes oraux 230 1.13 0.93 - 1.33 303 1.11 0.93 - 1.33 
Estrogènes cutanés 435 1.17 0.92 - 1.48 578 1.21 0.98 - 1.50 
p d’homogénéité 
    0.803         0.415     
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)                     
Estrogènes oraux 235 1.01 0.85 - 1.20 317 1.03 0.88 - 1.21 
Estrogènes cutanés 577 1.24 1.03 - 1.49 716 1.15 0.97 - 1.36 
p d’homogénéité 
    
0.053 
        0.254     
 Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères 
* Ajusté sur la voie d’administration des traitements pris dans la passé si différente 
a
 Seuls ou associés à un progestatif 
b
 Ajusté sur l’âge, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, l’indice de masse corporelle, le niveau 
d’activité physique récréationnel, la consommation d’alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de 
cancer, de diabète de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine 
de poitrine), la durée des cycles mentruels, le nombre de grossesses menées à terme, l’utilisation de contraceptifs oraux, 
l’hystérectomie, le nombre d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptômes de la menopause. 
 
3.5 Association entre le type de THM et le risque de SDS isolés ou récurrents 
Les résultats en fonction du type d’association estro-progestative sont présentés dans le 
Tableau 9.  
Chez les utilisatrices ayant arrêté leur traitement dans les 3 dernières années, on observait une 
association plus forte entre l’utilisation d’estrogènes seuls et le risque de SDS isolés 
(OR = 1,37 [1,09-1,72], p homogénéité = 0,049) et récurrents (OR = 1,57 [1,29-1,92], p 
homogénéité < 0,001), comparé à l’utilisation d’estrogène combiné à la progestérone. Cette 
différence n’était pas significative chez les utilisatrices en cours ou les femmes ayant utilisé 
des THM depuis plus de 3 ans. 
PARTIE 3 : Traitements hormonaux de la ménopause et risque de symptômes dépressifs sévères 
 112






 Type de THM Cas OR a IC 95% Cas OR a IC 95% 
Utilisation en cours *           
Estrogène seul  103 1.03 0.82 - 1.30 160 1.09 0.90 - 1.32 
Estrogène associé à la progestérone  155 0.92 0.77 - 1.09 226 1.02 0.88 - 1.19 
Estrogène associé à un progestatif de synthèse  94 0.82 0.66 - 1.02 149 0.98 0.82 - 1.18 
    Tibolone  45 0.89 0.66 - 1.22 66 0.99 0.76 - 1.29 
     Inconnu/autre b  37 0.90 0.64 - 1.27 70 1.30 0.99 - 1.69 
p d’homogénéité  c 
 
 0.419     0.616   
p d’homogénéité d 
 
 0.415     0.716   
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)           
Estrogène seul 163 1.37 1.09 - 1.72 243 1.57 1.29 - 1.92 
Estrogène associé à la progestérone 205 1.02 0.84 - 1.23 260 1.00 0.84 - 1.19 
Estrogène associé à un progestatif de synthèse 372 1.08 0.89 - 1.31 477 1.02 0.86 - 1.21 
    Tibolone 30 0.81 0.55 - 1.18 53 1.11 0.82 - 1.50 
     Inconnu/autre b 91 1.11 0.88 - 1.41 129 1.14 0.93 - 1.41 
p d’homogénéité c 
 
 0.049   
  <0.001   
p d’homogénéité d 
 
 0.592   
  0.897   
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)           
Estrogène seul 209 1.17 0.97 - 1.40 250 0.95 0.80 - 1.14 
Estrogène associé à la progestérone 259 1.17 0.99 - 1.38 309 1.07 0.92 - 1.25 
Estrogène associé à un progestatif de synthèse 460 1.08 0.92 - 1.26 571 1.00 0.87 - 1.16 
    Tibolone 17 0.98 0.59 - 1.62 37 1.58 1.09 - 2.30 
     Inconnu/autre b 94 0.91 0.73 - 1.15 135 1.15 0.94 - 1.41 
p d’homogénéité c 
 
 0.987     0.334   
p d’homogénéité d 
 
 0.430     0.512   
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères; THM, traitement hormonal de la ménopause 
* Ajusté sur les autres types de traitement pris dans le passé  
a
 Ajusté sur l’âge, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, l’indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique récréationnel, la 
consommation d’alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabète de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident 
vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la durée des cycles mentruels, le nombre de grossesses menées à terme, l’utilisation de 
contraceptifs oraux, l’hystérectomie, le nombre d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptômes de la menopause. 
b THM contenant du promestriene, de l’estriol ou un androgène; les THM administers par voie vaginale, nasale ou intramusculaire; ceux dont le progestatif 
est administré par voie transdermique; ou les THM de formulation non spécifiée 
c
 entre les traitements à base d’estrogène seul et les traitements contenant un estrogène associé à la progestérone 
d
 entre les traitements contenant un estrogène associé à la progesterone et ceux contenant un estrogène associé à un progestatif de synthèse  
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En revanche, chez les femmes ayant utilisé des THM depuis plus de 3 ans, une association 
positive était observée entre l’utilisation de tibolone et le risque de SDS récurrents (OR = 1,58 
[1,09-2,30]). Comparé à l’utilisation d’estrogène combiné à la progestérone, la différence de 
risque liée à l’utilisation de tibolone était à la limite de la significativité (p 
d’homogénéité = 0,060). 
Aucune association n’était cependant différente entre les traitements associant un estrogène à 
la progestérone ou à un progestatif de synthèse.  
 
3.6 Association entre l’utilisation des THM, la durée d’utilisation et le risque de SDS 
récurrents avec un premier épisode avant ou après la ménopause 
Les associations entre les caractéristiques d’utilisation des THM et le risque de SDS récurrent 
selon la période de survenue du premier épisode (avant ou après la ménopause) sont 
présentées dans le Tableau 10. 
L’utilisation des THM était associée à un risque plus élevé de SDS récurrents que le premier 
épisode survienne avant (OR = 1,12 [1,00-1,25]) ou après la ménopause (OR = 1,36 [1,19-
1,54]). L’utilisation en cours (OR = 1,40 [1,19-1,65]) et l’utilisation passée depuis moins de 
3 ans (OR = 1,21 [1,03-1,42]) étaient uniquement associée au risque de SDS récurrents avec 
un premier trouble après la ménopause. Chez les utilisatrices ayant arrêté leur traitement 
depuis plus de 3 ans, l’augmentation du risque de SDS récurrents était retrouvée que le 
premier épisode survienne avant (OR = 1,35 [1,18-1,54]) ou après la ménopause 
(OR = 1,44 [1,25-1,67]).  
Chez les utilisatrices en cours ou ayant arrêté leur traitement depuis moins de 3 ans, la 
diminution du risque de SDS récurrent avec l’augmentation de la durée d’utilisation n’était 
retrouvée que chez les femmes ayant connu un premier épisode dépressif avant la ménopause 
(p de tendance = 0,007 chez les utilisatrices en cours et p de tendance = 0,011 chez les 
utilisatrices ayant arrêté leur traitement depuis moins de 3 ans). 
Aucune tendance selon la durée d’utilisation n’était retrouvée chez les utilisatrices ayant 
arrêté leur traitement depuis plus de 3 ans.  
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Tableau 10. Association entre les caractéristiques d’utilisation des THM et le risque de SDS récurrents selon la période d’apparition du premier 
trouble, Etude E3N, 2005. 
SDS récurrents 
  
Premier épisode  avant la ménopause  
(n=1936) 
Premier épisode après la ménopause 
(n=1606) 
  
Cas a OR b IC 95% Casa OR b IC 95% 
Non utilisatrices de THM   1         1       
Utilisatrices de THM 1357 1.12 1.00 - 1.25 1244 1.36 1.19 - 1.54 
                      
Utilisation en cours 453 1.05 0.91 - 1.20 366 1.40 1.19 - 1.65 
Utilisation passée                     
Arrêt depuis moins de 3 ans 419 0.98 0.86 - 1.13 341 1.21 1.03 - 1.42 
Arrêt depuis plus de 3 ans 476 1.35 1.18 - 1.54 520 1.44 1.25 - 1.67 
 p d’homogénéité 
    
<0.001 
        
0.017 
    
  
                    
Durée d’utilisation (années) 
                   
Utilisation en cours                     
< 5 146 1.16 0.95 - 1.41 44 1.37 0.98 - 1.92 
5-9.9 206 0.97 0.82 - 1.16 140 1.47 1.19 - 1.83 
≥ 10 88 0.94 0.73 - 1.20 161 1.33 1.08 - 1.63 
p de tendance 
    
0.007 
        0.576     
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)                     
< 5  179 1.10 0.91 - 1.32 59 1.20 0.89 - 1.61 
5-9.9 179 0.86 0.71 - 1.04 145 1.11 0.90 - 1.37 
≥ 10 52 0.91 0.67 - 1.24 108 1.19 0.94 - 1.50 
p de tendance 
    
0.011 
        0.194     
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)                     
< 2  147 1.41 1.16 - 1.71 110 1.43 1.14 - 1.78 
2-4.9 155 1.42 1.17 - 1.73 144 1.73 1.41 - 2.12 
5-9.9 120 1.10 0.88 - 1.36 179 1.44 1.19 - 1.75 
≥ 10 35 1.24 0.86 - 1.79 61 1.10 0.82 - 1.46 
p de tendance 
    0.118         0.237     
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères; THM, traitement hormonal de la ménopause 
a Le temps depuis l’arrêt des THM était inconnu pour 26 cas de  SDS récurrents ; La durée d’utilisation des THM était manquante pour 55 cas de SDS isolés et 45 cas de  SDS récurrents 
b
 Ajusté sur l’âge, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, l’indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique récréationnel, la consommation d’alcool, le statut tabagique, 
la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabète de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la durée des 
cycles mentruels, le nombre de grossesses menées à terme, l’utilisation de contraceptifs oraux, l’hystérectomie, le nombre d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptômes de 
la menopause. 
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3.7 Association entre la voie d’administration des THM et le SDS récurrents avec un 
premier épisode avant ou après la ménopause 
Le risque de SDS récurrents n’était pas différent selon la voie d’administration, orale ou 
cutanée, des THM, et ce que le premier épisode soit survenu avant ou après la ménopause (p 
d’homogénéité non significatifs) (Tableau 11). 
 
Tableau 11. Association entre la voie d’administration des THM et le risque de SDS récurrents selon la 





Premier épisode avant la ménopause  
(n=1936) 
Premier épisode après la ménopause 
(n=1606) 
Voie d’administration des estrogènes a Cas OR b IC 95% Casa OR b IC 95% 
Utilisation en cours*           
Estrogènes oraux 97 1.04 0.84 - 1.30 48 1.04 0.77 - 1.41 
Estrogènes cutanés 223 0.97 0.84 - 1.30 194 1.31 1.10 - 1.56 
p d’homogénéité 
    0.566         0.178     
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)           
Estrogènes oraux 152 0.89 0.69 - 1.14 151 1.42 1.11 - 1.81 
Estrogènes cutanés 298 1.07 0.81 - 1.42 280 1.35 0.98 - 1.86 
p d’homogénéité 
    0.159         0.756     
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)                     
Estrogènes oraux 145 0.93 0.74 - 1.17 172 1.13 0.92 - 1.39 
Estrogènes cutanés 327 1.08 0.85 - 1.37 389 1.18 0.94 - 1.48 
p d’homogénéité 
    0.274         0.727     
 Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères; THM, traitement hormonal de la ménopause 
* Ajusté sur la voie d’administration des traitements pris dans la passé si différente 
a
 Seuls ou associés à un progestatif 
b
 Ajusté sur l’âge, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, l’indice de masse corporelle, le niveau d’activité 
physique récréationnel, la consommation d’alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de 
diabète de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la 
durée des cycles mentruels, le nombre de grossesses menées à terme, l’utilisation de contraceptifs oraux, l’hystérectomie, le 
nombre d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptômes de la menopause. 
 
3.8 Association entre le type de THM et le risque de SDS récurrents avec un premier 
épisode avant ou après la ménopause 
Chez les utilisatrices ayant arrêté leur traitement depuis moins de 3 ans, l’utilisation des 
estrogènes seuls était associée à un risque accru de SDS récurrents uniquement si le premier 
épisode de troubles psychologiques survenait après la ménopause (OR = 1,99 [1,53-2,60]). 
Chez les utilisatrices ayant arrêté leur traitement depuis plus de 3 ans, l’augmentation du 
risque de SDS récurrents associé à l’utilisation de tibolone n’était retrouvé que lorsque le 
premier épisode s’était déclaré après la ménopause (OR = 2,12 [1,33-3,40]).
PARTIE 3 : Traitements hormonaux de la ménopause et risque de symptômes dépressifs sévères 
 116
Tableau 12. Association entre le type de THM et le risque de SDS récurrents selon le moment de survenue du premier trouble psychologique , 
Etude E3N, 2005. 
SDS récurrents 
  
Premier épisode avant la ménopause  
(n=1936) 
Premier épisode après la ménopause  
(n=1606) 
 Type of MHT Cas OR a IC 95% Cas OR a IC 95% 
Utilisation en cours *           
Estrogène seul 80 0.94 0.72 - 1.22 80 1.27 0.98 - 1.66 
Estrogène associé à la progestérone 125 0.93 0.76 - 1.13 101 1.21 0.97 - 1.50 
Estrogène associé à un progestatif de synthèse 92 0.93 0.74 - 1.16 57 1.04 0.78 - 1.37 
    Tibolone 36 0.93 0.66 - 1.32 30 1.07 0.73 - 1.56 
     Inconnu/autre b 41 1.41 1.01 - 1.96 29 1.20 0.81 - 1.77 
p d’homogénéité  c 
  0.965     0.746   
p d’homogénéité d 
  0.989     0.389   
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)           
Estrogène seul 106 1.18 0.88 - 1.58 137 1.99 1.53 - 2.60 
Estrogène associé à la progestérone 132 0.97 0.77 - 1.22 128 1.02 0.80 - 1.30 
Estrogène associé à un progestatif de synthèse 243 0.91 0.73 - 1.14 234 1.15 0.89 - 1.49 
    Tibolone 30 1.14 0.77 - 1.70 23 1.03 0.66 - 1.61 
     Inconnu/autre b 74 1.30 0.99 - 1.71 55 0.97 0.71 - 1.32 
p d’homogénéité c 
  0.288     <0.001   
p d’homogénéité d 
  0.667     0.423   
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)           
Estrogène seul 105 0.84 0.64 - 1.09 145 1.05 0.84 - 1.32 
Estrogène associé à la progestérone 147 1.08 0.87 - 1.34 162 1.04 0.85 - 1.28 
Estrogène associé à un progestatif de synthèse 262 0.95 0.77 - 1.16 309 1.05 0.87 - 1.28 
    Tibolone 15 1.12 0.64 - 1.96 22 2.12 1.33 - 3.40 
     Inconnu/autre b 55 1.09 0.81 - 1.48 80 1.21 0.93 - 1.57 
p d’homogénéité c 
  0.132     0.954   
p d’homogénéité d 
  0.312     0.944   
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères; THM, traitement hormonal de la ménopause 
* Ajusté sur les autres types de traitement pris dans le passé  
a
 Ajusté sur l’âge, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, l’indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique récréationnel, la consommation d’alcool, le statut 
tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabète de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la 
durée des cycles mentruels, le nombre de grossesses menées à terme, l’utilisation de contraceptifs oraux, l’hystérectomie, le nombre d’années depuis la menopause, type de menopause et les 
symptômes de la menopause. 
b THM contenant du promestriene, de l’estriol ou un androgène; les THM administers par voie vaginale, nasale ou intramusculaire; ceux dont le progestatif est administré par voie transdermique; 
ou les THM de formulation non spécifiée 
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3.9 Analyses complémentaires et analyses de sensibilité 
Nous avons cherché à savoir s’il y avait un effet différentiel du délai d’initiation des THM par 
rapport à la ménopause sur le risque de SDS en fonction de la présence et du moment de 
survenue du premier trouble psychologique. Les résultats sont présentés en Annexe B. 
Aucune différence significative n’était retrouvée selon le moment de l’initiation des THM 
après la ménopause (p d’homogénéité = 0,670, chez les femmes ayant des SDS isolés et p 
d’homogénéité = 0,099 et 0,141 pour les femmes ayant des SDS récurrents avec un premier 
épisode avant ou après la ménopause respectivement).  
 
Nous avons également modélisé l’association entre les caractéristiques d’utilisation des THM 
et le risque de SDS isolés ou récurrents sans ajuster sur les symptômes de la ménopause. Ces 
résultats ne seront pas présentés car les associations étaient similaires quoique plus marquées. 
 
D’autre part, les femmes mieux suivies médicalement étant plus enclines à initier un THM, 
nous avons testé l’interaction entre le fait d’avoir fait un frottis ou une mammographie entre 
le septième et le huitième questionnaire et l’utilisation de THM dans nos modèles. Aucune 
n’était significative. D’autre part, un ajustement de nos analyses sur ces variables ne modifiait 
pas nos résultats. 
 
Enfin, comme dans l’étude précédente, au lieu de considérer comme cas de SDS les femmes 
ayant un score égal ou supérieur à 23 sur l’échelle CES-D, nous avons défini les cas de SDS 
comme les femmes ayant un score supérieur ou égal à 23 sur l’échelle CES-D et/ou ayant été 
remboursées d’un traitement antidépresseur au cours des trois mois précédant le remplissage 
du questionnaire Q8. Ce changement dans la définition des SDS ne modifiait pas 









L’utilisation en cours ou l’arrêt des THM depuis moins de 3 ans n’étaient pas associés au 
risque de SDS isolés ou de SDS récurrents avec un premier épisode survenu avant la 
ménopause. L’arrêt du traitement depuis plus de 3 ans était cependant associé au risque de 
SDS quelle que soit l’histoire psychologique des femmes. Chez les utilisatrices en cours ou 
celles ayant arrêté leur traitement récemment (dans les trois dernières années), le risque de 
SDS avec un premier épisode avant la ménopause diminuait avec la durée d’utilisation des 
THM. De plus, nos résultats suggéraient un bénéfice plus grand des traitements en cours 
administrés par voie orale, par rapport à ceux administrés par voie transdermique, sur le 
risque de SDS isolés en post-ménopause. Chez les femmes ayant déjà utilisé un traitement par 
estrogènes seuls mais ayant arrêté de prendre des THM il y a moins de 3 ans, l’augmentation 
de risque de SDS (toute catégorie considérée) était significativement plus importante. 
 
4.1 Relation entre l’utilisation des THM et le risque de SDS 
Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre l’utilisation en cours de THM et la 
diminution du risque de SDS isolés. Au contraire, les utilisatrices en cours étaient à risque 
plus élevé de SDS récurrents avec un premier antécédent en post ménopause. Ces résultats ne 
corroborent pas les conclusions de précédentes études montrant une amélioration de la qualité 
de vie et de l’humeur dépressive des femmes sous THM seul (297, 298) ou en association 
avec un antidépresseur en post ménopause (299). Ils sont cependant en accord avec les 
résultats de deux études menées en Finlande, publiés conjointement (300). Dans ces études, 
une association positive entre l’utilisation de THM et le diagnostic de dépression (effectué par 
un spécialiste ou auto-déclaré) était observée. De plus, des études précédentes ont suggéré que 
l’effet des THM sur la dépression était plus important chez les femmes dépressives au cours 
de transition ménopausique qu’en post-ménopause (200, 205). Nous ne pouvions différencier 
la période reproductive de la transition ménopausique au sein de notre étude. Cependant, 
l’utilisation récente de THM (en cours ou arrêtés depuis moins de 3 ans), moins fortement 
associée au risque de SDS récurrents avec un premier épisode survenant avant la ménopause, 
qu’au risque de SDS récurrents avec premier épisode en post-ménopause, appuyait cette 
hypothèse. 
Dans une étude prospective menée en France auprès de 4069 femmes post-ménopausées, 
l’arrêt précoce du traitement (au cours des deux premières années de suivi) était associé à une 
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augmentation de risque de symptômes dépressifs (301). Dans notre étude, l’association entre 
l’arrêt des THM depuis moins de 3 ans et le risque de SDS récurrents n’était retrouvée que 
lorsque le premier épisode survenait en post-ménopause. Cependant, le risque de SDS (isolé 
ou récurrent) augmentait chez les femmes ayant arrêté leur traitement depuis plus de 3 ans. 
Comparées aux femmes ayant arrêté leur traitement plus récemment, les femmes ayant arrêté 
leur traitement il y a plus de 3 ans étaient plus âgées (66,1 ans en moyenne contre 63,0 ans), 
avaient plus souvent un antécédent de maladie chronique ou de trouble psychologique, et 
étaient plus nombreuses à avoir utilisé un antidépresseur au cours des 3 derniers mois. 
Cependant, elles étaient moins nombreuses à avoir effectué un frottis (69,6 % contre 80,5 %) 
ou une mammographie (91,9 % contre 96,4 %) depuis leur réponse au questionnaire 
précédent. L’ajustement de nos analyses sur ces facteurs ne modifiait d’ailleurs pas nos 
résultats. Cela n’écarte cependant pas l’hypothèse qu’un meilleur suivi médical, notamment 
en raison de maladies chroniques, puisse augmenter la probabilité du diagnostic de trouble 
psychologique et de prescription d’un THM. Bien que nos analyses aient été ajustées sur 
l’âge, les antécédents de maladies chroniques et de multiples facteurs de confusion, il est 
possible que cette association puisse être expliquée par d’autres facteurs que nous n’avons pas 
pu prendre en compte dans l’étude tels que le déclin cognitif, la perte d’autonomie 
fonctionnelle ou une plus grande exposition aux évènements de vie stressants chez ces 
femmes. Notre étude étant la première à considérer une antériorité d’exposition aussi longue, 
d’autres études sont donc nécessaires afin de clarifier les effets à long terme de la prise de 
THM et de leur arrêt sur les troubles dépressifs. 
 
4.2 Relation entre la durée d’utilisation des THM et le risque de SDS 
Chez les utilisatrices récente de THM (en cours ou dont l’arrêt datait de moins de 3 ans), nos 
résultats suggéraient que l’augmentation de la durée d’utilisation était associée à une 
diminution du risque de SDS mais seulement si le premier antécédent était survenu avant la 
ménopause. Ce résultat, était en accord avec les précédents résultats d’une méta-analyse 
suggérant un effet plus important des THM lorsque ceux-ci étaient consommés pendant une 
durée plus longue (200). Dans une étude plus récente, la durée d’utilisation n’apparaissait 
cependant pas avoir d’effet sur la survenue d’un nouvel épisode dépressif en post-ménopause 
(213). Cependant, cette étude, bien qu’ayant considéré les antécédents de dépression, ne 
permettait pas de prendre en compte la période de survenue du premier épisode. 




4.3 Relation entre la voie d’administration des THM et le risque de SDS 
Certains essais randomisés contrôlés utilisant un traitement à base d’estrogènes administrés 
par voie cutanée ont mis en évidence un effet bénéfique de ces traitements sur les symptômes 
dépressifs au cours de la transition ménopausique (201, 202). Récemment, un plus grand effet 
des estrogènes administrés par voie orale, comparés aux estrogènes administrés par voie 
transdermique a également été mis en évidence dans un essai randomisé contrôlé chez des 
femmes (207), en accord avec nos résultats. Dans cette même étude, une plus grande 
augmentation des niveaux en E2 était également obtenue avec la voie orale. Les estrogènes 
ont en effet la capacité d’interagir avec les mécanismes impliqués dans les troubles de 
l’humeur en augmentant les concentrations synaptiques en neurotransmetteurs ou en agissant 
sur la plasticité cérébrale (48, 49). La voie orale est également associée à une diffusion plus 
rapide des estrogènes comparée à la voie cutanée. De plus, elle pourrait avoir un effet 
bénéfique sur l’hypercholestérolémie, mais du fait d’un premier passage hépatique, elle 
pourrait également conduire à une plus grande production de cytokines inflammatoires, 
impliqués dans la physiopathologie de la dépression (302). De plus, il a été suggéré que 
l’administration des estrogènes par voie cutanée pourrait avoir moins d’effets délétères sur la 
santé que l’administration par voie orale, notamment vis-à-vis du risque de thrombose 
veineuse (303). Nos résultats doivent donc êtres interprétés avec précaution. 
 
4.4 Relation entre le type de THM et le risque de SDS 
Nos résultats suggèrent une association plus forte entre les SDS récurrents avec un premier 
antécédent de trouble psychologique en post-ménopause et l’administration d’estrogènes 
seuls, qui n’est pas en accord avec dans la majorité des études précédentes. En effet, les essais 
randomisés se sont principalement accordé sur l’effet des traitements à base d’estrogènes 
seuls sur les symptômes dépressifs (201, 202), bien que tous ne retrouvent pas cette 
association (203, 205). Une récente étude transversale menée auprès de 6602 femmes post-
ménopausées retrouvait également un effet protecteur de l’administration en cours 
d’estrogènes seuls sur la dépression (204) tandis qu’une étude prospective ne trouvait pas 
d’association (213).  
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L’association observée entre l’utilisation de tibolone il y a plus de 3 ans et le risque de SDS 
avec antécédent en post ménopause doit être interprétée avec précaution en raison du nombre 
de sujets concerné, particulièrement faible (n=22), dans cette catégorie.  
 
4.5 Un biais de causalité inverse 
Devant la discordance de certains de nos résultats par rapport à la littérature et étant donné le 
caractère transversal de notre étude, nous ne pouvons exclure une association bidirectionnelle 
entre la prise de THM et le risque de SDS. Les utilisatrices de THM peuvent constituer une 
catégorie de femmes ayant des caractéristiques bien particulières. Comme nous l’avons 
remarqué précédemment, les utilisatrices de THM avaient plus souvent un antécédent de 
symptômes de la ménopause, avaient plus souvent un antécédent de trouble psychologique et 
étaient plus souvent utilisatrices d’antidépresseurs au moment du remplissage du 
questionnaire. Il est en effet possible que l’importance des symptômes de la ménopause et des 
troubles de l’humeur chez ces femmes les aient conduites à avoir davantage recours au 
système de santé (304).  
Dans une étude longitudinale, les femmes ayant plus de symptômes de la ménopause, qui 
étaient plus souvent consommatrices de médicaments et qui avaient plus souvent recours au 
systèmes de santé étaient en effet plus souvent de futures utilisatrices de THM (296). Les 
femmes présentant une dépression résistante pourraient d’autre part être plus souvent traitées 
par estrogènes seuls, ce qui expliquerait les associations observées dans notre étude. D’autre 
part, chez les femmes ayant arrêté leur traitement, une augmentation de risque de SDS avec 
des durées d’utilisation courtes pourrait être due à un arrêt du traitement plus précoce si le 
THM avaient entraîné l’apparition d’effets secondaires, influençant y compris l’humeur. De 
plus un biais de mémoire pourrait consister en un meilleur rappel des caractéristiques 
d’utilisation des THM chez les femmes ayant déjà été dépressives, notamment si elles ont fait 
l’expérience de troubles de l’humeur suite à l’initiation du traitement. 
 
4.6 Forces et limites de l’étude 
Notre étude a permis d’étudier les associations entre les caractéristiques de la prise de THM et 
le risque de SDS en post-ménopause dans un échantillon de femmes important. Nous avons 
cherché à limiter les biais de confusion en ajustant nos analyses sur de nombreux facteurs de 
mode vie, reproductifs ou médicaux, capables d’influencer l’utilisation des THM comme le 
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risque de SDS. Cependant, comme précisé précédemment, certains facteurs non recueillis 
dans l’étude E3N, pourraient expliquer certaines des associations observées. 
Une seconde limite réside dans le fait que l’information concernant l’utilisation d’un THM  a 
été obtenue par auto-déclaration de chaque participante. Des études ont montré que la 
concordance entre les prescriptions et l’auto-déclaration de THM étaient généralement bonnes 
(305, 306) mais pourrait diminuer lorsque l’on s’intéresse à une utilisation passée. Ces 
déclarations pourraient en outre être sujettes à un biais de mémoire différentiel si les femmes 
ont connu un épisode dépressif associé à la prise de THM et donc, s’en rappellent mieux.  
Une prochaine validation de ces données grâce aux données de remboursement permettra 
d’évaluer la fiabilité de ce recueil. Cependant, les données de remboursement n’étant 
disponibles qu’à partir de 2004, nous ne pourrons pas évaluer la qualité des données relatives 
à une utilisation passée.  
Notre étude tient son originalité en ce qu’elle permet de différencier les cas de SDS selon 
l’histoire psychologique des participantes et la période de survenue d’un premier épisode de 
trouble psychologique. Cependant, le design transversal de notre étude ne nous permet pas de 
nous prémunir d’un biais de causalité inverse qui semble fort probable et de nouvelles études 
prospectives sont donc nécessaires afin d’appuyer ou d’infirmer les associations ici mises en 
évidence.  
Enfin, les femmes incluses dans la cohorte E3N ont des caractéristiques différentes des 
femmes de même âge en population générale. Elles ont notamment un niveau d’éducation 
supérieur et une attention à leur santé qui les amène à avoir recours sans doute plus 
fréquemment au système de soin. Nos résultats doivent être interprétés avec précaution et ne 
peuvent être généralisables en population. 
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PARTIE 4 : Mesures anthropométriques et symptômes dépressifs sévères 
 
 
1 Introduction  
 
Le surpoids/l’obésité et la dépression sont deux pathologies particulièrement fréquentes et 
sont toutes deux associées à une augmentation des incapacités, au risque de diabète de type 2 
ou de maladies cardio-vasculaires et de mortalité toutes causes (307, 308). L’obésité et la 
dépression partagent d’autre part des mécanismes physiopathologiques communs caractérisés 
par une augmentation des marqueurs inflammatoires et par la perturbation de l’axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (241, 309). 
Dans une récente méta-analyse incluant 15 études prospectives, Luppino et al. ont mis en 
évidence une association bidirectionnelle entre l’obésité et la dépression (251). Dans certaines 
études prospectives cependant, l’exclusion des participants dépressifs à l’entrée dans l’étude 
avait pour conséquence l’atténuation, voire la disparition de l’association prospective entre 
obésité et dépression (253, 310). D’autre part, tandis que la plupart des études menées aux 
sein de populations nord-américaines concluaient à une association positive entre l’indice de 
masse corporelle (IMC) et la dépression (252), les résultats obtenus auprès de populations 
asiatiques ou européennes étaient discordants, certaines études mettant en effet en évidence 
une association inverse (246, 247, 311), une association en U (312) ou même aucune 
association (249). Outre des différences méthodologiques, ces incohérences pourraient être 
expliquées par des différences en termes d’habitudes alimentaires, ou dépendre des 
caractéristiques des populations étudiées, de la prévalence de l’obésité ou des caractéristiques 
génétiques. Enfin, l’IMC reste une mesure de corpulence générale qui ne permet pas de 
prendre en compte la composition corporelle et notamment, l’obésité abdominale ou gynoïde 
(313). 
Une première méta-analyse incluant des études transversales a en effet mis en évidence une 
association spécifique entre l’obésité abdominale et la dépression (255), tandis qu’une 
seconde concluait à une association positive et bidirectionnelle entre la dépression et le 
syndrome métabolique (256), caractérisé par un large tour de taille et un rapport taille/hanches 
(RTH) important. L’obésité abdominale pourrait ainsi être un important médiateur dans la 
relation jusque là observée entre l’obésité et la dépression. Cette association pourrait 
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d’ailleurs être particulièrement marquée en post-ménopause. En effet, la transition 
ménopausique est susceptible d’entraîner une modification de la composition corporelle en 
faveur d’une augmentation de la masse grasse abdominale (220). Jusqu’à présent, cependant, 
rares sont les travaux ayant examiné l’influence de différentes mesures anthropométriques 
dans une même étude. De plus, étant donnée l’hypothèse d’associations bidirectionnelles, les 
associations entre les mesures anthropométriques et le SDS pourraient être différentes selon 
qu’il s’agit de SDS isolés ou de SDS récurrents. Nous avons utilisé les données disponibles 
dans l’étude E3N, et estimé l’association entre la taille, le poids, l’IMC, le tour de taille (TT), 
le tour de hanches (TH), et le rapport tour de taille/tour de hanches (RTH) et le risque de 
symptômes dépressifs sévères (SDS) isolés ou récurrents. 
 
2 Population d’analyse et modélisation 
 
Pour réaliser cette étude, nous avons considéré les 38974 femmes post-ménopausées ayant 
répondu au questionnaire Q8, dont le statut dépressif était connu en 2005 (Figure 12) et dont 
toutes les mesures anthropométriques étaient renseignées. 
 
Nous avons estimé les associations entre chacune des mesures anthropométriques et le risque 
de SDS isolés ou récurrent à l’aide d’un modèle logistique multinomial en prenant pour 
référence la seconde catégorie (second quartile des distributions et seconde catégorie d’IMC). 
L’ensemble des modèles ont été ajustés sur l’âge, le nombre d’années depuis la ménopause, le 
niveau d’activité physique récréationnelle, le statut marital, le niveau d’éducation, la 
pénibilité nerveuse au travail, la consommation d’alcool, l’apport énergétique sans alcool, le 
statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabète de type 2 et de 
maladies cardio-vasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou angine de 
poitrine) et les facteurs reproductifs associés au risque de SDS dans notre première étude : le 
nombre de grossesses menées à terme, le type de ménopause et l’utilisation de THM. 
 
Nous avons cherché à identifier les associations indépendantes entre les différentes mesures 
anthropométriques et les SDS. Pour cela, les modèles portant sur l’association du poids ou de 
l’IMC avec les SDS ont été ajustés sur les quartiles de TT. Les modèles portant sur le TT ont 
été ajustés sur l’IMC et le TH. Enfin, les modèles portant sur TH ont été ajustés sur l’IMC et 
le TT.  
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Les tendances linéaires ont été calculées en assignant la valeur médiane de chaque quartile à 
l’ensemble des individus y appartenant et en considérant cette nouvelle variable comme une 
variable continue. De plus, afin d’explorer l’hypothèse d’une association en U précédemment 
mise en évidence (312), nous avons testé les tendances quadratiques en incluant dans nos 
modèles les mesures anthropométriques élevées au carré, cette variable étant alors considéré 




3.1 Association de la taille, du poids et de l’IMC avec le risque de SDS  isolés 
Les associations multivariées entre la taille, le poids ou l’IMC et le risque de SDS isolés sont 
présentées dans le Tableau 13.  
Les différents quartiles de taille n’étaient pas associés au risque de SDS isolés, bien qu’une 
association quadratique ait été observée (p quadratique = 0,032). Il existait une tendance 
significative entre les quartiles de poids et la diminution du risque de SDS isolés (p<0,001) et 
celle-ci était plus marqué lorsque les analyses étaient ajustées sur le TT (OR=0,76 [0,65-0,89] 
pour le quartile le plus élevé (≥67 kg)), comparé à la catégorie de poids allant de 55 à 59 kg, p 
de tendance<0,001). Les femmes ayant un IMC inférieur à 20 kg/m² étaient à risque plus 
élevé de SDS isolés (OR=1,20 [1,05-1,36]) comparées à celles ayant un IMC entre 20 et 22,4 
kg/m². De plus, une augmentation de l’IMC était associée à une diminution du risque, après 
ajustement sur le TT (p de tendance = 0,049).  
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Tableau 13. Associations multivariées de la taille, le poids ou l'indice de masse corporelle avec le SDS isolés ou récurrents, Etude E3N, 
2005 (n = 38974) 
 
 SDS isolés   SDS récurrents 
Modèle 1 a Modèle 2 b  Modèle 1 a Modèle 2 b Caractéristiques anthropométriques Cas 
n = 2433 OR IC 95% OR IC 95%    
Cas 
n = 3419 OR  IC 95% OR  IC 95%  
Taille, cm            
<158 592 1.00     776 1.00    
158-161 651 0.94 0.84-1.06    900 0.97 0.88-1.08   
162-164 430 0.89 0.78-1.02    607 0.94 0.84-1.06   
≥ 165 760 0.92 0.82-1.03    1136 0.98 0.89-1.08   
p tendance 




     0.153   
            
Poids, kg            
< 55 665 1.14 1.01-1.29 1.16 1.02-1.33  847 1.26 1.12-1.40 1.34 1.18-1.51 
55-59 523 1.00  1.00   607 1.00  1.00  
60-66 608 0.90 0.80-1.02 0.86 0.75-0.97  812 1.04 0.93-1.17 0.95 0.84-1.07 






   <0.001  0.063 
p quadratique 
  0.062  0.012    <0.001  0.487 
            
IMC, kg/m2            
<20 376 1.20 1.05-1.36 1.19 1.03-1.37  512 1.33 1.18-1.50 1.39 1.23-1.58 
20-22.4 724 1.00  1.00   866 1.00  1.00  
22.5-24.9 626 0.95 0.85-1.06 0.93 0.82-1.05  856 1.10 1.00-1.22 1.00 0.90-1.12 
25-29.9 538 0.93 0.83-1.05 0.85 0.73-0.99  848 1.26 1.14-1.40 0.99 0.86-1.13 
≥ 30 169 1.10 0.92-1.32 0.95 0.76-1.18  337 1.78 1.54-2.05 1.28 1.07-1.54 
p tendance 
  0.126  0.049    <0.001  0.793 
p quadratique 
  0.185   0.064     <0.001   0.057 
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle.  
a
 Les résultats du modèle 1 ont été ajustés sur l'âge; le nombre d'année en post-ménopause (<8, 8-11, 12-17, ≥17 ans); l'activité physique récréationnelle (MET-
h/semaine, continu); l'apport énergétique (kcal/j, continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve), le nombre d'années d'éducation 
(≤12, 13-14, ≥15 ans); la pénibilité nerveuse au travail (oui, non); consommation (non-consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, 
ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (≤ 6, >6 h/j); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabète de type 2 (oui, non); antécédent de 
maladie cardio-vasculaire (oui, non); nombre de grossesses menées à terme (0, 1, 2, ≥3), type de ménopause (naturelle, artificielle), utilisation de THM (jamais, 
passée, actuelle). 
b
 Les résultats du modèle 2 ont été en plus ajustés sur le TT (<73, 73-78, 79-85, ≥86 cm). 
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3.2 Association de la taille, du poids et de l’IMC avec le risque de SDS récurrents 
De façon similaire, les femmes appartenant au premier quartile de poids (< 55 kg) et celles 
appartenant au premier quartile d’IMC (< 20 kg/m²) étaient à risque augmenté de SDS 
récurrents (respectivement, OR=1,26 [1,12-1,40] et OR=1,33 [1,18-1,50]) (Tableau 13). 
Cependant, les femmes appartenant au dernier quartile de poids (≥ 67 kg) présentaient 
également un risque plus élevé (OR=1,42 [1,27-1,58]). Comparé à la catégorie d’IMC allant 
de 20 à 22,4 kg/m², un sur-risque de SDS récurrents était observé de la catégorie d’IMC allant 
de 22,5 à 24,9 kg/m² (OR=1,10 [1,00-1,22]) à la catégorie correspondant à l’obésité (OR=1,78 
[1,54-2,05]). Pour le poids et l’IMC, des tendances quadratiques significatives ont été mises 
en évidence (p<0,001 pour ces deux variables). L’ajustement supplémentaire sur le TT 
entrainait une disparition de l’association entre le quatrième quartile de poids et le risque de 
SDS récurrents et atténuait l’association en U précédemment observée avec l’IMC (p 
quadratique = 0,057). 
3.3 Association du TH, du TT et du RTH  avec le risque de SDS isolés 
Les associations entre le TH, le TT et le RTH avec le SDS isolés sont présentées dans le 
Tableau 14.  
Le tour de taille n’était pas associé au risque le SDS isolés dans l’analyse non ajustée sur 
l’IMC (p de tendance = 0,629 et p quadratique = 0,405). Cependant, à IMC égal, comparé au 
quartile correspondant à un TT allant de 73 à 78 cm, les femmes ayant un TT supérieur ou 
égal à 86 cm étaient à risque plus élevé (OR=1,18 [1,01-1,38]). Une association en J était 
observée entre le TT et le risque de SDS isolés après ajustement sur l’IMC ou le TH (p 
quadratique = 0,003 et p quadratique = 0,015, respectivement).  
Comparé à un TH entre 93 et 97 cm, un faible TH (< 93 cm) était associé avec une 
augmentation de risque de SDS isolés (OR=1,19 [1,05-1,33]) et ce même après ajustement sur 
le TT (OR=1,17 [1,03-1,33]). Cette association était fortement atténuée après ajustement sur 
l’IMC (OR=1,12 [0,98-1,27]).  
Comparé au quartile du RTH allant de 0,77 à 0,80, le quatrième quartile du RTH (≥ 0,85) était 
associé à une augmentation de risque de SDS isolés (OR=1,18 [1,05-1,33]). L’association 
entre le RTH et le risque de SDS isolés seuls était en forme de J dans le modèle ajusté sur 
l’IMC (p quadratique = 0,010). 
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3.4 Association du TH, du TT et du RTH  avec le risque de SDS récurrents 
Les associations observées entre le TT, le TH ou le RTH et le risque de SDS récurrents étaient 
quelque peu différentes de celles observées pour le risque de SDS isolés (Tableau 14). 
L’élévation de risque associée au dernier quartile de TH était plus marquée pour les SDS 
récurrents (OR=1,46 [1,32-1,62]) que pour les SDS isolés (OR=1,06 [0,94-1,19]). Cette 
association n’était pas altérée dans les analyses ajustées sur l’IMC ou sur le TH (OR=1,44 
[1,26-1,65] et OR=1,45 [1,27-1,66], respectivement). 
De manière analogue aux résultats obtenus pour le risque de SDS isolés, comparées aux 
femmes ayant un TH entre 93 et 97 cm les femmes ayant un faible TH (< 93 cm) étaient à 
risque plus élevé de SDS récurrents (OR=1,19 [1,06-1,34]). Cependant, les femmes ayant un 
TH élevé (≥ 104 cm) étaient également à risque augmenté (OR=1,39 [1,25-1,54]). Cette 
association demeurait significative indépendamment de l’IMC, mais disparaissait dans 
l’analyse ajustée sur le TT. L’association en U était significative entre le TH et le risque de 
SDS récurrents (p quadratique < 0,001) et ce même après ajustement sur l’IMC (p 
quadratique < 0,001) et le TT (p quadratique = 0,006). 
Une augmentation du risque de SDS récurrents était également retrouvée chez les femmes 
ayant un RTH élevé (p de tendance < 0,001) : les femmes ayant un RTH égal ou supérieur 
à 85 avaient un risque plus élevé (OR=1,29; IC95% 1,17-1,42) et ce même dans l’analyse 
ajustée sur l’IMC (OR=1,24; IC95% 1,12-1,37). 
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Tableau 14. Associations multivariées du tour de taille, du tour de hanches ou du ratio tour de taille/tour de hanches avec le risque SDS isolés ou récurrents, 
Etude E3N, 2005 (n = 38974) 
 SDS isolés  SDS récurrents 




2433 OR  IC 95% OR  IC 95% OR  IC 95%    
Cas 
n = 3419 OR  IC 95% OR  IC 95% OR  IC 95%  
Tour de taille, cm                
<73 662 1.10 0.97-1.23 1.01 0.89-1.15 1.02 0.90-1.16  737 1.08 0.97-1.21 0.96 0.85-1.08 1.02 0.91-1.15 
73-78 552 1.00  1.00  1.00   727 1.00  1.00  1.00  
79-85 580 0.91 0.81-1.03 0.97 0.85-1.11 0.96 0.84-1.09  800 1.07 0.97-1.20 1.11 0.99-1.25 1.10 0.98-1.23 
≥ 86 639 1.06 0.94-1.19 1.18 1.01-1.38 1.12 0.96-1.31  1155 1.46 1.32-1.62 1.44 1.26-1.65 1.45 1.27-1.66 
p tendance 
  0.629  0.095  0.299    <0.001  <0.001  <0.001 
p quadratique 
  0.405  0.003  0.015    <0.001  <0.001  <0.001 
                
Tour de hanches, cm                
<93 662 1.19 1.05-1.33 1.12 0.98-1.27 1.17 1.03-1.33  834 1.16 1.04-1.29 1.07 0.95-1.20 1.19 1.06-1.34 
93-97 552 1.00  1.00  1.00   702 1.00  1.00  1.00  
98-103 580 0.96 0.85-1.08 0.99 0.87-1.13 0.94 0.83-1.07  841 1.11 1.00-1.23 1.09 0.97-1.22 1.01 0.91-1.14 
≥ 104 639 1.06 0.94-1.20 1.11 0.95-1.31 0.98 0.84-1.15  1042 1.39 1.25-1.54 1.21 1.05-1.39 1.09 0.96-1.24 
p tendance 
  0.108  0.982  0.059    <0.001  0.069  0.498 
p quadratique 
  0.642  0.320  0.623    <0.001  <0.001  0.006 
                
RTH                
<0.77 535 1.05 0.93-1.18 1.02 0.90-1.15    668 0.93 0.84-1.04 0.93 0.83-1.03   
0.77-0.80 607 1.00  1.00     829 1.00  1.00    
0.81-0.84 588 1.02 0.91-1.15 1.04 0.92-1.17    817 1.03 0.92-1.14 1.02 0.92-1.13   
≥ 0.85 703 1.14 1.02-1.28 1.18 1.05-1.33    1105 1.29 1.17-1.42 1.24 1.12-1.37   
p tendance 
  0.092  0.011      <0.001  <0.001   
p quadratique 
  0.072  0.010         <0.001  <0.001     
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle; RTH, rapport tour de taille/tour de hanches.  
a
 Les résultats du modèle 1 ont été ajustés sur l'âge; le nombre d'année en post-ménopause (<8, 8-11, 12-17, ≥17 ans); l'activité physique récréationnelle (MET-h/semaine, continu); l'apport 
énergétique (kcal/j, continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve), le nombre d'années d'éducation (≤12, 13-14, ≥15 ans); la pénibilité nerveuse au travail 
(oui, non); consommation (non-consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (≤ 6, >6 h/j); antécédent de 
cancer (oui, non); antécédent de diabète de type 2 (oui, non); antécédent de maladie cardio-vasculaire (oui, non); nombre de grossesses menées à terme (0, 1, 2, ≥3), type de ménopause 
(naturelle, artificielle), utilisation de THM (jamais, passée, actuelle). 
b
 Les résultats du modèle 2 ont été en plus ajustés sur l'IMC (≤19.9, 20-24.9, 25-29.9, ≥30 kg/m2). 
c
 Le TT et le TH ont été inclus simultanément dans le modèle 3. 
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3.5 Analyses complémentaires et analyses de sensibilité 
Aucune interaction n’était retrouvée entre les mesures anthropométriques et le niveau 
d’éducation, un antécédent de maladie chronique (cancer, maladie cardio-vasculaire ou 
diabète de type 2) ou la prise d’antidépresseurs. 
 
Afin de savoir si les mesures anthropométriques prises 3 ans plus tôt étaient associées de la 
même manière au risque de SDS, nous avons réitéré les analyses en considérant les femmes 
post-ménopausées à Q7 et leurs mesures anthropométriques rapportées dans ce même 
questionnaire (n=41004). 
Quoique légèrement moins marquées, les associations restaient similaires  pour le poids, 
l’IMC (Tableau 15) ou avec le TT restaient sensiblement similaires (Tableau 16). En 
revanche, l’association précédemment observée entre un faible TH (< 93 cm) et le risque de 
SDS isolés était à la limite de la significativité (OR=1,11 [0,99-1,24]), comparé à un TH entre 
93 et 97 cm (Tableau 16). De plus, comparé au quartile du RTH allant de 0,77 à 0,80, le 
quatrième quartile du RTH (≥ 0,85) était associé à une augmentation de risque (OR=1,21 
[1,08-1,35]) plus marquée que celle obtenue avec les données anthropométriques prises à Q8 
(OR=1,14 [1,02-1,28]). La tendance correspondante était également plus significative 
(respectivement, p = 0,005 et p = 0,092). 
 
Comme pour les études présentées précédemment, nous avons élargi notre définition de SDS. 
En plus des femmes ayant un score supérieur à 23 sur l’échelle CES-D, les femmes ayant été 
remboursées d’un traitement antidépresseur au cours des trois mois précédant le remplissage 
du questionnaire Q8 ont été considérées comme des cas de SDS. La définition des SDS isolés 
ou récurrents était ensuite similaire à celle présentée dans la partie Matériel et méthodes, 
paragraphe 2.3. Nos résultats n’étaient pas modifiés après cette redéfinition des cas.  






Tableau 15.  Associations multivariées de la taille, le poids ou l'indice de masse corporelle à Q7 avec le risque de SDS isolés ou récurrents à 
Q8, Etude E3N, 2005 (n = 41004) 
  
 SDS isolés   SDS récurrents 
Modèle 1 a Modèle 2 b  Modèle 1 a Modèle 2 b Caractéristiques anthropométriques Cas 
n = 2802 OR IC 95% OR IC 95%    
Cas 
n = 3397 OR  IC 95% OR  IC 95%  
            
Poids, kg            
< 55 726 1.12 1.00-1.26 1.14 1.01-1.28  805 1.22 1.09-1.36 1.28 1.14-1.44 
55-59 607 1.00  1.00   618 1.00  1.00  
60-66 735 0.96 0.85-1.07 0.91 0.81-1.02  864 1.10 0.99-1.23 1.03 0.91-1.15 






   <0.001  0.232 
p quadratique 
  0.205  0.018    <0.001  0.261 
            
IMC, kg/m2            
<20 392 1.14 1.00-1.29 1.12 0.98-1.28  469 1.24 1.10-1.40 1.30 1.14-1.48 
20-22.4 835 1.00  1.00   892 1.00  1.00  
22.5-24.9 758 0.97 0.88-1.08 0.96 0.86-1.07  903 1.11 1.00-1.22 1.02 0.92-1.14 
25-29.9 635 0.99 0.89-1.10 0.91 0.79-1.05  813 1.21 1.09-1.35 0.98 0.85-1.12 
≥ 30 182 1.10 0.92-1.31 0.95 0.76-1.18  320 1.77 1.53-2.05 1.30 1.08-1.57 
p tendance 
  0.554  0.168    <0.001  0.565 
p quadratique 
  0.512   0.113     <0.001   0.008 
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle.  
a
 Les résultats du modèle 1 ont été ajustés sur l'âge; le nombre d'année en post-ménopause (<8, 8-11, 12-17, ≥17 ans); l'activité physique récréationnelle (MET-
h/semaine, continu); l'apport énergétique (kcal/j, continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve), le nombre d'années d'éducation 
(≤12, 13-14, ≥15 ans); la pénibilité nerveuse au travail (oui, non); consommation (non-consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, 
ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (≤ 6, >6 h/j); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabète de type 2 (oui, non); antécédent de 
maladie cardio-vasculaire (oui, non); nombre de grossesses menées à terme (0, 1, 2, ≥3), type de ménopause (naturelle, artificielle), utilisation de THM (jamais, 
passée, actuelle). 
b
 Les résultats du modèle 2 ont été en plus ajustés sur le TT (<73, 73-78, 79-85, ≥86 cm). 
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Tableau 16. Associations multivariées du tour de taille, du tour de hanches ou du ratio tour de taille/tour de hanches à Q7 avec le risque de SDS isolés ou 
récurrents à Q8, Etude E3N, 2005 (n = 41004) 
 SDS isolés  SDS récurrents 
Modèle 1 a Modèle 2 b Modèle 3 c  Modèle 1 a Modèle 2 b Modèle 3 c Caractéristiques anthropométriques Cas 
n = 2802 OR  IC 95% OR  IC 95% OR  IC 95%    
Cas 
n = 3397 OR  IC 95% OR  IC 95% OR  IC 95%  
Tour de taille, cm                
<73 746 1.12 1.00-1.25 1.07 0.95-1.20 1.07 0.95-1.21  796 1.00 0.90-1.11 0.92 0.82-1.04 0.97 0.87-1.08 
73-78 696 1.00  1.00  1.00   811 1.00  1.00  1.00  
79-85 660 1.01 0.91-1.13 1.05 0.93-1.18 1.04 0.92-1.17  782 1.04 0.94-1.16 1.07 0.95-1.19 1.02 0.91-1.14 
≥ 86 700 1.12 1.00-1.26 1.19 1.03-1.38 1.14 0.98-1.31  1008 1.41 1.28-1.57 1.38 1.20-1.58 1.28 1.12-1.46 
p tendance 
  0.694  0.130  0.359    <0.001  <0.001  <0.001 
p quadratique 
  0.382  0.062  0.207    <0.001  <0.001  <0.001 
                
Tour de hanches, cm                
<93 739 1.11 0.99-1.24 1.07 0.95-1.20 1.09 0.97-1.23  823 1.12 1.01-1.25 1.05 0.94-1.18 1.15 1.03-1.29 
93-97 676 1.00  1.00  1.00   725 1.00  1.00  1.00  
98-103 686 0.96 0.86-1.08 0.98 0.87-1.11 0.95 0.84-1.07  849 1.13 1.02-1.26 1.14 1.02-1.28 1.07 0.96-1.20 
≥ 104 701 1.08 0.97-1.21 1.11 0.95-1.29 1.01 0.88-1.17  1000 1.46 1.31-1.62 1.38 1.20-1.59 1.23 1.08-1.41 
p tendance 
  0.702  0.632  0.352    <0.001  <0.001  0.161 
p quadratique 
  0.816  0.846  0.379    <0.001  <0.001  0.006 
                
RTH                
<0.77 701 1.03 0.93-1.15 1.02 0.91-1.13    818 1.02 0.92-1.12 1.01 0.91-1.12   
0.77-0.80 743 1.00  1.00     877 1.00  1.00    
0.81-0.84 655 1.02 0.92-1.14 1.04 0.93-1.16    796 1.06 0.96-1.17 1.04 0.94-1.15   






    
 <0.001  <0.001 
  
p quadratique 
  0.166  0.084         <0.001  <0.001     
Abréviations : SDS, symptômes dépressifs sévères ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle; RTH, rapport tour de taille/tour de hanches. 
a
 Les résultats du modèle 1 ont été ajustés sur l'âge; le nombre d'année en post-ménopause (<8, 8-11, 12-17, ≥17 ans); l'activité physique récréationnelle (MET-h/semaine, continu); l'apport 
énergétique (kcal/j, continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve), le nombre d'années d'éducation (≤12, 13-14, ≥15 ans); la pénibilité nerveuse au travail (oui, 
non); consommation (non-consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (≤ 6, >6 h/j); antécédent de cancer 
(oui, non); antécédent de diabète de type 2 (oui, non); antécédent de maladie cardio-vasculaire (oui, non); nombre de grossesses menées à terme (0, 1, 2, ≥3), type de ménopause 
(naturelle, artificielle), utilisation de THM (jamais, passée, actuelle). 
b
 Les résultats du modèle 2 ont été en plus ajustés sur l'IMC (≤19.9, 20-24.9, 25-29.9, ≥30 kg/m2). 
c
 Le TT et le TH ont été inclus simultanément dans le modèle 3. 




Dans cette étude, nous avons observé une association entre certaines caractéristiques 
anthropométriques et le risque de symptômes dépressifs sévères, association qui différait 
selon que les SDS était isolé ou récurrent.  
L’un des résultats majeur est que la maigreur, caractérisée par un faible poids ou un 
IMC inférieur à 20 kg/m² était associée à une augmentation de risque de SDS quelle que soit 
l’histoire psychologique des participantes. Un IMC élevé était d’autre part associé à une 
augmentation de risque de SDS récurrents. A l’inverse, aucune association n’était retrouvée 
entre le surpoids ou l’obésité, définis à partir de l’IMC et le risque de SDS isolés. 
L’association entre un faible tour de hanches et le risque de SDS isolés ou récurrents n’était 
plus significative après ajustement sur l’IMC. Cependant, un large TT ou un large RTH était 
associé à un risque de SDS plus élevé et ce, indépendamment de l’IMC. Nous avons 
également mené des analyses de sensibilité à partir des données recueillies 3 années avant le 
recueil des SDS et les résultats demeuraient très similaires, excepté pour l’association 
observée avec le tour de hanches, renforçant ainsi l’hypothèse que les associations observées 
n’étaient pas uniquement expliquées par une prise de poids consécutive à un épisode 
dépressif.  
Comme le suggèrent les revues de la littérature publiées récemment, les études prospectives 
ont, pour la plupart, mis en évidence une association entre l’obésité à l’entrée dans l’étude et 
la survenue de la dépression (251, 252). Cependant, certaines considéraient uniquement le 
statut dépressif à l’entrée dans l’étude pour définir les sujets non dépressifs et n’excluaient pas 
ceux qui avaient déjà connu un épisode dépressif avant l’inclusion. En conséquence, les 
individus étaient définis comme des cas « incidents » que la dépression survienne 
effectivement pour la première fois ou qu’il s’agissait d’un épisode récurrent, ce qui ne 
permet pas d’exclure l’hypothèse d’une causalité inverse entre la dépression et l’obésité ou la 
prise de poids (200, 201). Parmi les femmes de la Nurses’ Health Study, âgées de 54 à 79 ans 
et suivies pendant 10 ans, l’obésité à l’entrée dans l’étude était associée avec un risque 
augmenté de dépression et la force de l’association était similaire que l’on considère 
l’ensemble des cas de dépression (prévalents ou incidents), ou seuls les nouveaux cas 
incidents, survenus au cours de la période d’étude (253). D’autre part, après leur inclusion 
dans l’étude Whitehall II, des hommes et des femmes âgés de 35 à 55 ans, ont été suivi à trois 
reprises sur une période de 19 ans afin de prendre leur mesures anthropométriques et 
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d’obtenir des informations sur les troubles mentaux dont ils souffraient. Une association de 
type dose-réponse a été observée entre le nombre de visites auxquelles le participant avait été 
diagnostiqué avec un trouble mental et le risque d’obésité à la dernière visite (310), suggérant 
que les individu ayant un trouble mental chronique ou répété étaient particulièrement sujets à 
la prise de poids. Dans cette même étude, le nombre de visites auxquels le patient était obèse 
était également associé à un risque augmenté de trouble mental à la dernière visite (310) mais 
l’association disparaissait lorsque les sujets anxieux ou déprimés à l’entrée dans l’étude 
étaient exclus de l’analyse. De façon similaire, nous n’avons pas mis en évidence 
d’association entre un poids ou un IMC élevé et le risque de SDS isolés mais seulement avec 
le risque de SDS récurrents. Ces résultats suggèrent donc que les troubles mentaux seraient 
davantage prédictifs de l’obésité chez la femme, comme le suggèrent de précédents résultats 
(253) mais n’appuient pas l’hypothèse d’un lien causal entre l’obésité et la dépression.  
L’association entre la maigreur et la dépression, quelle que soient l’histoire psychologique des 
participantes, est en accord avec les résultats de précédentes études transversales (246, 247, 
312). Une étude prospective américaine auprès d’individus de 70 à 79 ans a montré que 
comparés aux individus dont le poids est resté stable, une perte de poids (évaluée sur 3 ans) 
était associée au risque de symptômes dépressifs, recueillis la 4ème année (316). L’association 
mise en évidence dans cette étude était en partie médiée par le fait d’avoir été hospitalisé ou 
d’avoir une mobilité limitée. Des résultats similaires ont été d’ailleurs obtenus concernant la 
qualité de vie, qui apparaissait diminuée chez les individus en sous-poids, comparés à ceux 
ayant un poids normal, notamment en raison d’une mobilité réduite (317).  
A notre connaissance, nos travaux sont les premiers à rapporter une association entre le tour 
de hanches et la dépression. L’association avec le risque de SDS isolés reste cependant 
modeste et n’était plus significative dans l’analyse menée à partir des mesures au septième 
questionnaire, suggérant plutôt que la dépression implique une perte de TH. En conséquence, 
ces résultats nécessitent d’être répliqués dans de futures études.  
Les associations en J entre le TT et le RTH et le risque de SDS sont cohérentes avec les 
résultats d’une précédente méta-analyse rassemblant des études transversales (255). Celle-ci 
concluait à une association entre l’obésité abdominale et la dépression lorsque les symptômes 
dépressifs étaient mesurés à l’aide d’une échelle psychométrique, mais non lorsque la 
dépression était diagnostiquée au cours d’un entretien clinique. Là encore, une association 
bidirectionnelle doit être envisagée. Des études prospectives américaines ont suggéré que les 
symptômes dépressifs étaient associés à une augmentation de la masse grasse au niveau 
abdominal (314, 318). Chez les personnes âgées dépressives en particulier, comparées aux 
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non dépressives, la masse grasse pourrait augmenter de manière plus importante (318). Cette 
association n’est cependant pas retrouvée dans l’ensemble des études et, sur un échantillon de 
femmes chinoises âgées de 65 ans et plus suivies pendant 4 ans, la symptomatologie 
dépressive était associée non pas à une augmentation, mais à une diminution du TT. D’autre 
part, l’obésité abdominale pourrait à l’inverse avoir des effets délétères sur l’humeur puisque 
une association positive entre le TT et la survenue de nouveaux symptômes dépressifs a été 
mise en évidence dans de précédentes études (254, 257). De telles relations bidirectionnelles 
ont d’ailleurs été observées entre la dépression et des pathologies fortement associées à 
l’obésité abdominale, telles que le syndrome métabolique (256) ou le diabète (99). Cependant, 
d’autres facteurs impliqués dans le contrôle de la glycémie ou dans la réponse inflammatoire 
pourraient avoir des effets propres et médier la relation observée entre corpulence et 
dépression (319).  
 
4.1 Hypothèses psychologiques et biologiques 
L’association observée entre le risque de SDS isolé et la maigreur et non le surpoids ou 
l’obésité, est en accord avec l’hypothèse appelée la « Jolly fat hypothesis », suggérée par des 
résultats sur des populations asiatiques, qui stipule que l’augmentation de l’IMC serait 
associée à une diminution du risque de troubles de l’humeur. Bien que les femmes en sous-
poids apparaissent être moins insatisfaites de leur corps et être moins touchées par des 
troubles du comportement alimentaire que les femmes de poids normal (320), elles 
rapportaient manger en quantité moindre lors des périodes correspondant à des états 
émotionnels négatifs (321). De plus, une réduction des apports nutritionnels, et en particulier 
des apports en tryptophane, pourrait entrainer une diminution de la concentration en 
sérotonine, neurotransmetteur impliqué dans l’étiologie de la dépression (322). Une plus 
faible masse musculaire et graisseuse pourrait d’autre part être associée à de plus faibles 
réserves physiologiques et ainsi expliquer une moindre capacité à faire face à des évènements 
stressants ou à certaines pathologies chez les femmes les plus maigres (247). Chez les femmes 
en sous-poids après la ménopause, des concentrations en estrogènes moindres (car moins de 
masse grasse), pourraient également affecter les mécanismes de transmission monoaminiques 
(311). Si les antidépresseurs peuvent également avoir une influence sur la prise de poids 
(323), dans notre analyse, les associations ne différaient pas significativement selon que les 
femmes étaient utilisatrices d’antidépresseurs ou non. Les résultats restaient d’autre part 
inchangés lorsque la prise d’antidépresseur était considérée dans la définition des cas de SDS. 
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En opposition à l’hypothèse de la « jolly fat hypothesis », l’association entre un IMC élevé et 
les SDS retrouvés dans de nombreuses études pourrait être expliquées par des facteurs 
psychosociaux. Dans les pays développés, les individus en surpoids ou obèses semblent être 
davantage sujets à la stigmatisation, aux moqueries et plus nombreux être insatisfaits vis-à-vis 
de leur corps, l’ensemble des ces facteurs psychosociaux favorisant la dépression aux âges 
jeunes (324). Cette hypothèse est d’ailleurs en accord avec les résultats des essais 
d’intervention évaluant l’effet de la perte de poids sur la dépression : la réduction des 
symptômes dépressifs ne semblait pas entièrement imputable à la perte de poids mais aussi à 
la prise en charge psychologique permettant l’acceptation du corps (325).  
Soulignons que l’association entre l’IMC et les SDS peut être appuyée par le fait que ces deux 
conditions ont des facteurs de risque communs. Des facteurs environnementaux tels qu’une 
activité physique réduite ou de mauvaises habitudes alimentaires ont été associées d’une part 
à la dépression et d’autre part, à la variation de poids (251). De plus, des études auprès de 
jumeaux ont suggéré que l’obésité et la dépression partageaient des caractéristiques 
génétiques et familiales (326, 327). De manière intéressante, de récentes études ont mis en 
évidence que les gènes associés à l’obésité influençaient les préférences pour des aliments 
riches en graisses et en carbohydrates (328), dont la consommation a également été associée 
au risque de survenue de symptômes dépressifs (329). Enfin, le surpoids/l’obésité et la 
dépression peuvent avoir des mécanismes biologiques communs. Un faible TH, ainsi qu’un 
TT élevé sont tous deux associés à des niveaux de cortisol élevés et à l’insulino-résistance 
(249, 330). A l’inverse, il a été montré que l’exposition à un évènement stressant pouvait, par 
le biais de l’augmentation en glucocorticoïdes et du métabolisme de l’insuline, orienter les 
préférences alimentaires de l’individu vers des aliments riches en sucre et en graisses (331, 
332) et donc entrainer la prise de poids. Nos résultats, ainsi que l’association précédemment 
observée entre le syndrome métabolique et la dépression (253, 319) sont donc en faveur de 
l’implication de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (et de sa sur-activation) et/ou de 
l’insulino-résistance, à la fois dans l’obésité et la dépression. Un autre mécanisme commun 
pourrait être celui de l’inflammation : le tissu adipeux abdominal sécrète en effet de grandes 
quantités de cytokines inflammatoires susceptibles d’interagir avec les systèmes de 
neurotransmission ou les fonctions neuroendocrines et donc, contribuer à l’augmentation du 
risque de dépression (333). 
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4.2 Forces et limites de l’étude 
La principale force de notre étude réside en ce que les associations entre les mesures 
anthropométriques et le risque de SDS ont été explorées au sein d’un large échantillon de 
femmes et ce, indépendamment de nombreux facteurs de mode vie ou médicaux. Si nous 
avons ainsi cherché à limiter le biais de confusion, certains facteurs associés à la fois à 
l’obésité et à la dépression n’ont pas été recueillis au sein de l’étude E3N et n’ont pas pu être 
pris en compte dans nos analyses. Ils peuvent être à l’origine d’un biais de confusion résiduel. 
C’est par exemple le cas du déclin cognitif, des incapacités physiques ou des antécédents 
familiaux de dépression ou d’obésité.  
Comme nous l’avons décrit précédemment, les corrélations entre les mesures auto-rapportées 
et mesurées par un clinicien étaient satisfaisantes (273) mais ne permettent pas véritablement 
d’évaluer la concordance entre ces deux modes de recueil. La méthode proposée par Bland et 
Altman (274) consiste en une représentation graphique de l’écart entre chaque couple de point 
en fonction de la moyenne pour chaque couple de points. Elle n’a pas été mise en œuvre dans 
la précédente étude de validation mais pourrait permettre de mieux évaluer la concordance 
entre les mesures évaluées cliniquement ou auto-déclarées (c'est-à-dire leur 
interchangeabilité). 
D’autre part, de façon originale, nous avons pu montrer que les associations entre les mesures 
anthropométriques et le risque de SDS différaient selon que les symptômes dépressifs 
observés étaient isolés ou récurrents. Cependant, le design transversal de notre étude ne 
permet pas d’exclure un biais de causalité inverse car nous ne pouvions être assurés que les 
mesures anthropométriques déclarées avaient bien précédé la survenue des symptômes 
dépressifs. En cela de nouvelles études prospectives sont nécessaires. 
Comparées aux femmes de même âge en population générale, les femmes incluses dans la 
cohorte E3N et a fortiori dans notre étude avaient un niveau d’activité physique supérieur et 
un IMC moyen plus faible. La variabilité des mesures anthropométriques étant plus réduite, il 
est possible que les associations rapportées ici soient plus faibles que celles observables en 
population. Nos résultats doivent être interprétés avec précaution en raison de la population 
spécifique sur laquelle ils s’appuient : des femmes uniquement et âgées de 63 ans en 
moyenne. Il demeure donc important que de nouvelles études soient menées afin d’appuyer 
nos observations. 
 
Notre étude a permis de mettre en évidence les associations entre de nombreuses mesures 
anthropométriques et le risque de symptômes dépressifs sévères chez les femmes post-
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ménopausées de la cohorte E3N. Les ajustements supplémentaires sur l’IMC, le TT ou le TH 
ont permis d’appréhender le risque associé à chacun de ces facteurs indépendamment. Dans 
une perspective de santé publique, nos résultats suggèrent qu’une prise en charge de la 
dépression, conjointe à une prise en charge de l’obésité ou de la maigreur pourrait bénéficier 
aux femmes en post-ménopause. Notre travail, de nature transversal, encourage cependant la 
prise en compte de l’histoire psychologique des femmes dans la réalisation de nouvelles 
études prospectives, afin de préciser la succession temporelle entre diverses mesures 
anthropométriques (notamment le TT et le TH) et la dépression. 
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PARTIE 5 : Corpulence au cours de la vie et dépression 
 
 
1 Introduction  
 
Outre les variables anthropométriques actuelles, l’influence sur la dépression des 
caractéristiques anthropométriques précoces et de la variation de la corpulence au cours de la 
vie reste mal connue.  
Une méta-analyse a conclu à une faible association entre la dépression et un petit poids à la 
naissance mais rapporte également l’hétérogénéité des résultats concernant la relation entre le 
poids de naissance et la dépression à long terme (259). Seule une étude distinguait la 
dépression récurrente de la dépression transitoire et ne trouvait aucune association avec le 
poids de naissance (260).  
L’obésité dans l’enfance n’était pas associée à la survenue de désordres psychologiques selon 
les résultats d’une cohorte britannique initiée en 1970 (261). Cependant, d’autres études ont 
mis en évidence que, comparés aux adolescents non-obèses, les adolescents obèses avaient et 
un risque plus élevé de présenter des symptômes dépressifs à 31 ans (254) ou de développer 
un nouvel épisode dépressif sur 20 années (262). A l’inverse, une association entre la 
dépression à un âge précoce et la prise de poids a également été suggérée. Des études ont ainsi 
montré que la dépression aux âges précoces était également associée à une prise de poids et à 
l’obésité chez l’adulte (263, 264), qui peut elle-même être un facteur de risque de survenue 
d’un nouvel épisode dépressif (251).  
Jusqu’à présent deux études rétrospectives se sont intéressées aux associations entre la 
corpulence dans l’enfance et au cours des premières années de vie adulte et suggèrent 
qu’avoir une corpulence élevée à 5, 10 et 20 ans pourraient être un facteur de dépression et ce, 
indépendamment de l’IMC au moment de la réponse au questionnaire  (236, 265). Cependant, 
aucune étude n’a jusqu’à présent permis d’appréhender le rôle de l’obésité précoce et le risque 
d’épisode dépressif isolé ou récurrent. De plus, si ces études considèrent la corpulence à 
différents âges, elles n’ont pas étudié l’association entre l’évolution de la trajectoire de 
corpulence au cours du temps et le risque de dépression. 
A partir des données recueillies dans l’étude E3N, ce travail a pour objectif d’estimer les 
associations des caractéristiques anthropométriques à la naissance, de la corpulence à 
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différents âges, et de la trajectoire d’évolution de la corpulence avec le risque de symptômes 
dépressifs sévères (SDS) isolés et récurrents. 
 
2 Population d’analyse et modélisation 
 
Pour cette étude, nous avons inclus les 41144 femmes post-ménopausées ayant répondu au 
questionnaire Q8, dont le statut dépressif était connu en 2005 (Figure 12), qui n’étaient pas 
nées prématurément et qui avaient évalué leur corpulence à chaque âge (à 8 ans, à la puberté, 
à 20-25 ans et à 35-40 ans). 
 
Afin de créer les trajectoires de corpulence à partir des silhouettes obtenues à différents âges, 
nous avons fait appel à la méthode de groupement non paramétrique développée par Nagin 
(334, 335) (cette méthodologie est décrite dans la partie 1.3.4). Le nombre de sous-trajectoires 
résumant au mieux l’ensemble des données a été défini selon le Bayesian Information 
Criterion (BIC) associé au modèle et au regard du pourcentage d’individus appartenant à 
chacune des trajectoires ainsi identifiée. 
 
Des modèles de régression logistique multinomiale ont été utilisés afin d’estimer les 
associations de la taille de naissance, du poids de naissance, des corpulences à différents âges 
ou de la trajectoire de corpulence au cours de la vie avec le risque de SDS isolés ou 
récurrents. Les associations de la taille de naissance et du poids de naissance avec les SDS ont 
été estimées dans un même modèle. Toutes les analyses ont été ajustées sur les mêmes 
variables que celles présentées dans les études précédente : l’âge, le nombre d’années depuis 
la ménopause, le niveau d’activité physique récréationnelle, le statut marital, le niveau 
d’éducation, la pénibilité nerveuse au travail, la consommation d’alcool, l’apport énergétique 
sans alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabète de 
type 2 et de maladies cardio-vasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral 
ou angine de poitrine), le nombre de grossesses menées à terme, la longueur des cycles 
menstruels, le type de ménopause et l’utilisation de traitements hormonaux de la ménopause 
(THM).  
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Nous avons également testé les d’interactions entre l’IMC (catégorisé en <25/≥25 kg/m2) et 
les différentes facteurs d’intérêt vis-à-vis du risque de SDS. Lorsque l’interaction était 




3.1 Association entre les caractéristiques de taille et de poids à la naissance et le risque de 
SDS isolés ou récurrents  
La taille à la naissance n’était associée ni au risque de SDS isolés, ni au risque de SDS 
récurrents (Tableau 18). Indépendamment de la taille, comparé à la catégorie moyenne de 
poids, un poids élevé à la naissance était significativement associé au risque de SDS isolés 
(OR=1,16 [1,01-1,34]) mais pas au risque de SDS récurrents (OR=1,11 [0,99-1,25]). 
Inversement, si un faible poids de naissance n’était pas associé au risque de SDS isolés 
(OR=1,15 [0,96-1,36]), il était associé au risque de SDS récurrents (OR=1,22 [1,05-1,41]). Un 
ajustement supplémentaire sur l’IMC au moment du recueil des SDS ne modifiait pas les 
résultats. 
 
3.2 Répartition des silhouettes à différents âges 
Lorsque l’on demandait aux femmes de se décrire à l’âge de 8 ans, la silhouette la plus maigre 
était choisie par plus de la majorité des femmes de notre population d’étude (53,3 %), tandis 
que la plupart des femmes considéraient la seconde silhouette comme celle qui les représentait 
le mieux à la puberté (32,0 %) et à 20-25 ans (42,1 %). En revanche, pour les représenter à 
l’âge de 35-40 ans, 42,7 % des femmes choisissaient la troisième silhouette et seules 5,9 % 
avaient choisissaient la cinquième silhouette ou une silhouette plus élevée (Figure 13). 
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Figure 13  Silhouettes de Sørensen et fréquence de déclaration à différents âges 
 
 
3.3 Association entre la corpulence à différents âges et le risque de SDS isolés 
Les associations entre la corpulence dans l’enfance ou à la puberté et le risque de SDS étaient 
similaires dans les analyses non ajustées et ajustées sur l’IMC. Les résultats présentés ici 
correspondent à ceux obtenus au sein de l’analyse non ajustée sur l’IMC.  
Les associations entre les corpulences à différents âges et le risque de SDS isolés sont 
présentées dans le Tableau 17. 
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Tableau 17. Association entre les caractéristiques anthropométriques à la naissance, la silhouette 
à différents âges et le risque de SDS isolés ou récurrents, Etude E3N, 2005 (n=41144) 
 
SDS isolés  SDS récurrents 
Caractéristiques Cas 
n=2601 OR IC 95% 
Cas 
n=3734 OR IC 95% 




Inconnue 442 1.12 (0.96-1.30) 646 1.07 (0.94-1.23) 
Petite 233 1.11 (0.95-1.31)  322 1.05 (0.91-1.20)  
Moyenne 1746 1 référence 2449 1 référence 
Grande 180 0.86 (0.73-1.01)  317 1.05 (0.93-1.20)  




Inconnu 258 1.03 (0.85-1.24) 412 1.20 (1.02-1.42)  
Petit 190 1.15 (0.96-1.36)  280 1.22 (1.05-1.41)  
Moyen 1893 1 référence 2674 1 référence 
Elevé 260 1.16 (1.01-1.34)  368 1.11 (0.99-1.25)  
Silhouette à 8 ans 
      
1 1391 1.07 (0.96-1.19)  2052 1.07 (0.98-1.18)  
2 511 1 référence 757 1 référence 
3 343 1.01 (0.87-1.16)  488 0.98 (0.86-1.10)  











1 577 0.99 (0.89-1.11)  849 1.05 (0.96-1.16)  
2 822 1 référence 1158 1 référence 
3 575 0.93 (0.83-1.04)  904 1.03 (0.94-1.14)  











1 275 1.04 (0.91-1.20)  416 1.07 (0.96-1.21)  
2 1061 1.00 référence 1569 1 référence 
3 854 1.02 (0.92-1.12)  1172 0.93 (0.86-1.01)  











1-2 819 0.97 (0.88-1.07)  1261 1.10 (1.02-1.19)  
3 1095 1 référence 1482 1 référence 
4 486 1.01 (0.90-1.13)  704 1.07 (0.97-1.18)  







Abréviations: SDS, symptômes dépressifs sévères ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance.  
Modèles ajustés sur l’âge; le nombre d’années depuis la ménopause (<8, 8-11, 12-17, ≥17); l’âge à la 
ménarche (en continu); le niveau d’activité physique récréationnelle (MET-h/sem,  en continu); l’apport 
énergétique sans alcool (kcal/j, en continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, 
veuve); le niveau d’éducation (≤12, 13-14, ≥15 années); la pénibilité nerveuse au travail (oui, non); la 
consommation d’alcool (non consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); le statut tabagique (non-fumeuse, 
ex-fumeuse, fumeuse actuelle); la durée du cycle menstruel (≤24, 25-31, ≥32 j, irrégulier); le nombre de 
grossesses à terme (0, 1, 2, ≥3); le type de ménopause (naturelle, artificielle); les antécédents de cancer 
(oui, non); les antécédents de diabète de type 2 (oui, non); les antécédents de maladies cardio-vasculaires 
(oui, non); la durée de sommeil (≤ 6, >6 h/j); l’utilisation de traitement hormonal de la ménopause (jamais, 
passée, actuelle) 
a La taille et le poids de naissance ont été inclus dans le même modèle 
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Comparé à une corpulence correspondant à la seconde silhouette sur l’échelle de Sørensen, 
une corpulence élevée (correspondant à la quatrième silhouette ou à une silhouette supérieure) 
à 8 ans, à la puberté et à 20-25 ans était associée au risque de SDS isolés (respectivement 
OR=1,34 [1,16-1,55], OR=1,17 [1,04-1,30] et OR=1,19 [1,06-1,34]). Des tendances linéaires 
significatives ont également été mises en évidence (p de tendance = 0,024 à 8 ans, p de 
tendance = 0,034 à la puberté and p de tendance = 0,058 à 20-25 ans). A l’âge de 35-40 ans, 
les femmes appartenant à la catégorie de corpulence la plus élevée (correspondant à la 
cinquième silhouette ou à une silhouette supérieure) avaient également un risque 
significativement plus élevé, comparées aux femmes ayant choisi la troisième silhouette pour 
se représenter à cet âge (OR=1,29 [1,10-1,51]). Le risque de SDS isolés augmentait 
linéairement en fonction de la corpulence (p de tendance = 0,015). 
 
3.4 Association entre la corpulence à différents âges et le risque de SDS récurrents 
Aucune association n’était trouvée entre la corpulence à 8 ans, à la puberté, ou à 20-25 ans et 
le risque de SDS récurrents (Tableau 17).  
A 35-40 ans, une association en U était observée : le risque de SDS récurrents était plus élevé 
chez les femmes ayant choisi la première ou seconde catégorie de silhouette (OR=1,10 [1,02-
1,19]), mais également chez celles ayant choisi la cinquième silhouette ou une silhouette 
supérieure (OR=1,27 [1,10-1,46]). 
 
 
3.5 Interaction  entre la corpulence aux âges adultes et les catégories d’IMC 
Les associations entre la corpulence à 20-25 et 35-40 ans et le risque de SDS isolés ou 
récurrents selon les catégories d’IMC sont présentées dans le Tableau 18. 
L’IMC au moment du remplissage du huitième questionnaire modifiait significativement 
l’association entre la corpulence aux âges adultes et le risque de SDS isolés (p d’interaction = 
0,039 à 20-25 ans et p d’interaction = 0,017 à 35-40 ans). Chez les femmes qui n’étaient pas 
en surpoids lors de leur réponse au huitième questionnaire, l’association entre une corpulence 
élevée à 20-25 ans (OR=1,33 [1,14-1,56]) et à 35-40 ans (OR=1,61 [1,20-2,18]) et le risque 
de SDS isolés était plus marquée que chez les femmes en surpoids ou obèses (OR=1,01 [0,83-
1,24] et OR=0,93 [0,78-1,09], respectivement). 
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Une augmentation de risque significative de SDS récurrents était observée chez les femmes 
ayant une plus forte corpulence à 20-25 et à 35-40 ans (respectivement, OR=1,16 [1,01-1,34] 
et OR=1,35 [1,00-1,82]), mais uniquement pour les femmes qui n’étaient pas en surpoids lors 
du remplissage du huitième questionnaire. En revanche, l’association entre une faible 
corpulence à 35-40 ans et le risque de SDS récurrents était plus marquée chez les femmes en 
surpoids ou obèses au huitième questionnaire que chez les femmes ayant un IMC < 25 kg/m² 
(OR=1,29 [1,06-1,56] versus OR=1,15 [1,04-1,26]). 
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Tableau 18. Association entre les catégories de silhouettes à l’âge adulte et le risque de SDS isolés ou récurrents selon l’IMC au moment de la réponse 
au questionnaire, Etude E3N, 2005 (n=41144). 
 
 
SDS isolés   SDS récurrents 
 
IMC <25 kg/m²  IMC ≥25 kg/m²  
 
IMC <25 kg/m²  IMC ≥25 kg/m² 
  Caractéristiques Cas 
n=1851 OR IC 95% 
Cas   
n=750 OR IC 95% 
  
Cas 
n=2417 OR IC 95% 
Cas 
n=1317 OR IC 95% 
Silhouette à 20-25 ans  
      
 
     
1 225 1.07 (0.91-1.24)  50 0.97 (0.70-1.34)   311 1.05 (0.92-1.21)  105 1.23 (0.97-1.56)  
2 800 1 référence 261 1 référence  1123 1 référence 446 1 référence 
3 587 1.08 (0.97-1.21)  267 0.87 (0.73-1.04)   689 0.90 (0.81-1.00)  483 0.90 (0.78-1.04)  











Silhouette à 35-40 ans  
      
 
     
1-2 734 0.96 (0.87-1.07)  85 1.02 (0.79-1.31)   1078 1.15 (1.04-1.26)  183 1.29 (1.06-1.56)  
3 810 1 référence 285 1 référence  992 1 référence 490 1 référence 
4 254 1.17 (1.01-1.36)  232 0.90 (0.75-1.08)   292 1.12 (0.97-1.28)  412 0.90 (0.78-1.04)  




0.001   
  
0.249     
  




Abréviations: SDS, symptômes dépressifs sévères ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance ; IMC, indice de masse corporelle.  
Modèles ajustés sur l’âge; le nombre d’années depuis la ménopause (<8, 8-11, 12-17, ≥17); l’âge à la ménarche (en continu); le niveau d’activité physique 
récréationnelle (MET-h/sem,  en continu); l’apport énergétique sans alcool (kcal/j, en continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, 
veuve); le niveau d’éducation (≤12, 13-14, ≥15 années); la pénibilité nerveuse au travail (oui, non); la consommation d’alcool (non consommatrices, ]0-10], 
]10-20], >20 g/j); le statut tabagique (non-fumeuse, ex-fumeuse, fumeuse actuelle); la durée du cycle menstruel (≤24, 25-31, ≥32 j, irrégulier); le nombre de 
grossesses à terme (0, 1, 2, ≥3); le type de ménopause (naturelle, artificielle); les antécédents de cancer (oui, non); les antécédents de diabète de type 2 (oui, 
non); les antécédents de maladies cardio-vasculaires (oui, non); la durée de sommeil (≤ 6, >6 h/j); l’utilisation de traitement hormonal de la ménopause 
(jamais, passée, actuelle.) 
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3.6 Association entre la trajectoire de corpulence au cours de la vie  et le risque de SDS 
isolés ou récurrents 
Au total, six trajectoires de corpulence on été estimées par des fonctions cubiques, 
indépendamment des mesures anthropométriques à la naissance et ont été identifiées comme 
suit (Figure 14): 
- la trajectoire T1 correspondait à une corpulence faible jusqu’à la puberté puis à une 
augmentation linéaire de la corpulence au cours de la vie adulte ; 
- la trajectoire T2 était caractérisée par une augmentation modérée de la corpulence entre 8 
ans et la puberté suivie d’une augmentation « en pente douce » de la corpulence ; 
- la trajectoire T3 consistait en une augmentation importante de la corpulence avant la puberté 
puis à sa stabilisation à un niveau élevé : 
- la trajectoire T4 correspondait à une corpulence faible de 8 à 35-40 ans ; 
- la trajectoire T5 représentait une corpulence modérée dès 8 ans et stable au cours du temps ; 




Figure 14 Trajectoires de corpulence selon l'âge, Etude E3N, 2005 (n=41144). 
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Les associations entre les différentes trajectoires de corpulence au cours de la vie et le risque 
de SDS isolés ou récurrent sont présentées dans le Tableau 19. Comparées aux femmes ayant 
une corpulence faible et stable tout au long de la vie (T4), les femmes ayant une forte 
corpulence de l’âge de 8 ans à l’âge de 35-40 ans avaient un risque plus élevé de SDS isolés 
(OR=1,49 [1,22-1,80]), mais pas de SDS récurrents (OR=1,13 [0,95-1,35]). Une 
augmentation du risque de SDS récurrents était cependant observée pour les femmes dont la 
corpulence avait brusquement augmenté à la puberté (T3) (OR=1,27 [1,03-1,56]).  
 
 
Tableau 19.  Association entre la trajectoire de corpulence au cours de la vie et le risque 
de SDS isolés ou récurrents, Etude E3N, 2005 (n=41 144). 
 
SDS isolés SDS récurrents 
Trajectoires Cas  OR 95%IC Cas  OR 95%IC 
T1 538 1,06 (0,93-1,21)  773 1,03 (0,92-1,16)  
T2 782 1,09 (0,96-1,23)  1153 1,06 (0,95-1,17)  
T3 71 1,12 (0,86-1,46)  126 1.27 (1,03-1,56)  
T4 450 1  674 1  
T5 604 1,10 (0,97-1,25)  819 0,97 (0,87-1,09)  
T6 156 1,49 (1,22-1,80)  189 1,13 (0,95-1,35)  
Abréviations: SDS, symptômes dépressifs sévères ; OR, odds-ratio; IC, 
intervalle de confiance.  
Modèles ajustés sur l’âge; le nombre d’années depuis la ménopause (<8, 8-11, 
12-17, ≥17); l’âge à la ménarche (en continu); le niveau d’activité physique 
récréationnelle (MET-h/sem,  en continu); l’apport énergétique sans alcool 
(kcal/j, en continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou 
séparée, veuve); le niveau d’éducation (≤12, 13-14, ≥15 années); la pénibilité 
nerveuse au travail (oui, non); la consommation d’alcool (non consommatrices, 
]0-10], ]10-20], >20 g/j); le statut tabagique (non-fumeuse, ex-fumeuse, 
fumeuse actuelle); la durée du cycle menstruel (≤24, 25-31, ≥32 j, irrégulier); le 
nombre de grossesses à terme (0, 1, 2, ≥3); le type de ménopause (naturelle, 
artificielle); les antécédents de cancer (oui, non); les antécédents de diabète de 
type 2 (oui, non); les antécédents de maladies cardio-vasculaires (oui, non); la 
durée de sommeil (≤ 6, >6 h/j); l’utilisation de traitement hormonal de la 
ménopause (jamais, passée, actuelle) 
* Les trajectoires correspondent à celles présentées dans la Figure 14. 
 
3.7 Analyses complémentaires et analyses de sensibilité 
Nous avons cherché à savoir si le niveau d’étude, les antécédents de maladies chroniques ou 
les privations liées à la seconde guerre mondiale modifiaient les associations obtenues. 
Aucune interaction entre nos facteurs d’intérêt et ces variables n’était significative. 
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Des analyses de sensibilité ont été menées en modifiant la définition des cas de SDS. Les cas 
de SDS n’ont non plus été considéré comme les femmes ayant un score égal ou supérieur à 23 
sur l’échelle CES-D, mais comme les femmes ayant un score supérieur ou égal à 23 sur 
l’échelle CES-D ou ayant été remboursées d’un traitement antidépresseur au cours des trois 
mois précédant le remplissage du questionnaire Q8. La définition du SDS isolés ou récurrents 
était ensuite similaire à celle présentée dans la partie Matériel et méthodes, paragraphe 2.3. 




Notre étude a mis en évidence qu’un poids de naissance élevé ou qu’une forte corpulence de 
l’enfance à l’âge adulte étaient associés au risque de SDS isolés. D’autre part, un faible poids 
à la naissance, ainsi qu’une corpulence élevée ou au contraire faible, à 35-40 ans étaient des 
facteurs de risque de SDS récurrents. Enfin, nous avons observé qu’une forte augmentation de 
la corpulence à la puberté était associée au risque de SDS récurrents.  
 
Une récente méta-analyse n’a conclu qu’à une association modeste entre le faible poids de 
naissance et la dépression (259). Cependant, l’unique étude considérant le lien entre le poids 
de naissance et la récurrence des épisodes dépressifs jusqu’à l’âge de 40 ans ne retrouvait pas 
d’association (260). En cela, notre étude est originale puisqu’elle montre une association entre 
un faible poids de naissance et le risque de SDS récurrents. La réplication de ce résultat dans 
de nouvelles études demeure nécessaire. 
D’autre part, être de forte corpulence à différents âges et avoir une trajectoire de corpulence 
constamment élevée de 8 à 35-40 ans (T6) semble, d’après nos résultats, augmenter le risque 
de SDS isolés. Cette observation est en accord avec de précédents résultats qui montrent un 
risque plus élevé de dépression incidente chez les individus étant de forte corpulence au cours 
de l’enfance ou au cours des premières années de vie adulte (236, 254, 265) ou chez les 
femmes constamment obèses (336, 337).  
L’association entre le risque de SDS récurrents et la corpulence à 35-40 ans uniquement 
demande à être approfondie par des résultats d’autres études, si possible prospectives, afin 
d’identifier plus clairement la séquence temporelle entre la dépression et la corpulence. En 
effet, aucune étude n’a jusqu’à ce jour examiné l’association entre une forte corpulence tôt 
dans la vie et la persistance ou la récurrence de la dépression. L’association avec une faible 
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corpulence, mais aussi avec une corpulence élevée à cet âge, est cependant en accord avec 
l’association que nous avons précédemment mise en évidence dans la partie 4 entre l’IMC et 
le SDS récurrents. Elle est également concordante avec les résultats d’une autre étude 
retrouvant une association entre un faible IMC, ou au contraire un IMC élevé, et les 
symptômes dépressifs chez l’adulte (312). 
Le fait que cette association soit plus marquée chez les femmes ayant un IMC<25 kg/m2 peut 
suggérer que, chez les femmes en surpoids, l’association entre la corpulence dans l’enfance et 
à l’âge adulte puisse avoir été masquée par l’association transversale existante entre l’IMC et 
la dépression (245). 
Dans notre étude, la corpulence à la puberté n’était pas associée au risque de SDS isolé. 
Cependant, les femmes dont la corpulence avait brutalement augmenté à la puberté puis était 
restée constante ensuite étaient à risque plus élevé (T3). Une importante prise de poids à 
l’adolescence pourrait ainsi jouer un rôle majeur dans le développement de SDS récurrents. 
Frisco et al. ont mis en évidence que la prise de poids à cette période de la vie était associée 
au risque de dépression incidente (336), mais jusqu’à présent, aucune étude ne s’était 
intéressée à l’effet de ce facteur sur la récurrence des épisodes dépressifs. 
La dépression maternelle ou l’exposition de l’enfant au stress maternel en période prénatale 
ou juste après la naissance pourrait être un facteur de risque commun à la dépression 
récurrente (338) et au surpoids des enfants issus de ces naissances. De manière intéressante, 
l’exposition au stress précoce n’étaient pas associés à l’IMC des enfants ayant moins de 10 
ans, mais une association positive était retrouvée au-delà de cet âge (339, 340). Cependant, 
nous ne pouvons exclure qu’une dépression survenue précocement ait pu induire une prise de 
poids à l’adolescence (263, 264) et expliquer ainsi l’association observée.  
4.1 Mécanismes possibles 
Une forte corpulence au cours de l’enfance et de l’adolescence pourrait être un facteur de 
risque de dépression à long terme. Les mécanismes en jeu dans cette association sont 
cependant mal connus. 
D’une part, les enfants ou adolescents souffrant de surpoids et d’obésité auraient plus de 
chances d’être victimes de moqueries, d’être insatisfaits de leur corps et d’avoir une piètre 
estime d’eux mêmes, ne remplissant pas les standards de minceur véhiculés dans la majeure 
partie des pays développés. Chez les jeunes filles en particulier, le culte de la minceur et 
l’insatisfaction corporelle qui en résulte pourrait expliquer à hauteur de 60 %  le lien observé 
entre la corpulence et la dépression (341). De plus, l’obésité à un âge précoce pourrait être 
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associé, à certaines caractéristiques à l’âge adulte, favorisant le risque de dépression et de sa 
récurrence, tels qu’un niveau d’étude et un statut socio-économique plus faible, des relations 
maritales plus instables (261, 342).  
Des facteurs de risques communs pourraient, d’autre part, expliquer l’association entre la 
corpulence à un âge précoce et les troubles dépressifs. Des facteurs environnementaux tels 
qu’un faible niveau d’activité physique ou un régime alimentaire de mauvaise qualité 
pourraient être associés, à la fois à une forte corpulence au cours de la vie, mais aussi à la 
dépression (329, 343). Certains gènes candidats de l’obésité ont d’ailleurs été associés aux 
préférences alimentaires, notamment pour des aliments sucrés et gras dont la consommation 
pourrait elle-même favoriser le risque de dépression (328, 329). L’influence des facteurs 
génétiques sur la prise de poids apparaissait justement plus importante au cours de l’enfance, 
jusqu’à l’âge de 11 ans (344), notamment chez les enfants ayant un régime alimentaire riche 
en graisses (345). Cette influence semblait ensuite diminuer avec l’avancée dans l’âge (344). 
Concernant les mécanismes biologiques, il a été montré qu’une augmentation de la 
corpulence au cours de l’adolescence était associée à l’insulino-résistance (346), elle-même 
facteur de risque de dépression (347). Enfin, l’exposition au stress ou à des apports 
nutritionnels inadéquat au cours des premières années de vie pourrait affecter le métabolisme 
du cortisol, impliqué dans la dépression et dans la corpulence de l’enfant (348). 
4.2 Forces et limites de l’étude 
Les forces de notre étude sont identiques à celles énoncées précédemment et incluent un large 
échantillon d’étude, l’utilisation d’une échelle validée pour le recueil de la symptomatologie 
dépressive et la possibilité de dissocier les cas de SDS selon la présence ou non d’antécédents 
de troubles psychologiques. 
L’une des principales limites réside cependant en ce que nous aurions aimé pouvoir ajuster 
nos analyses sur les conditions socio-économiques des parents, les antécédents familiaux de 
dépression, ou les évènements stressants dans l’enfance, l’ensemble de ces facteurs étant 
fortement associé au risque de dépression et de surpoids.  
Une étude de validation dans la cohorte E3N (273) a permis de montrer que les femmes ayant 
un IMC faible avaient plus tendance à surestimer leur corpulence sur l’échelle des silhouettes 
de Sørensen, tandis que les femmes ayant un IMC normal et les femmes en surpoids ou 
obèses avaient plus de chances de sous-estimer leur corpulence. De telles erreurs de 
classification auraient cependant eu pour conséquence de faire tendre nos associations vers le 
non significativité (OR=1).  
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Nous ne pouvons exclure dans notre étude l’existence d’un biais de mémoire différentiel. 
Etant donné que les silhouettes étaient auto-déclarées, elles traduisent en grande partie la 
perception que les femmes avaient de leur corps aux différents âges. Ainsi les femmes 
dépressives, ou ayant déjà connu un épisode dépressif au moment du remplissage du premier 
questionnaire avaient sans doute plus de chance de déclarer une silhouette désavantageuse.   
Comme l’ensemble des résultats obtenus dans le cadre de cette thèse, les résultats de notre 
étude doivent être interprétés avec prudence et ne peuvent être généralisés à l’ensemble de la 
population. Dans le cadre de la présente étude en particulier, la majeure partie des femmes 
incluses étaient adolescentes dans les années 1940-1950 et ont connu des conditions 
économiques et sanitaires différentes des générations actuelles. Les enfants nés au cours des 
dernières années ont sans doute bénéficié de meilleurs soins prénataux et post-nataux et ont 
été exposés à une offre alimentaire beaucoup plus riche ce qui pourrait modifier les 
associations que nous avons mises en évidence entre la corpulence aux âges précoces et le 
risque de SDS.  
 
Notre étude a permis de distinguer l’association de la corpulence à différents âges avec le 
SDS isolés ou récurrents. Pour la première fois, l’association entre les SDS et la trajectoire de 
corpulence a été étudiée. Nos résultats suggèrent que la corpulence à la naissance, dans 
l’enfance ou l’adolescence pourrait avoir des effets à long terme sur la santé mentale.  
Si ces observations sont retrouvées dans de futures études prospectives, cela pourrait appuyer 
la nécessité d’une meilleure prévention de l’obésité, notamment chez l’enfant et l’adolescent 
afin de prévenir la survenue ou la récurrence des symptômes dépressifs chez l’adulte. 
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L’objectif de cette thèse était de rechercher les associations entre les facteurs hormonaux 
(endogènes et des THM), les facteurs anthropométriques, et le risque de symptômes 
dépressifs sévères chez la femme en post-ménopause. Facteurs hormonaux et 
anthropométriques sont en effet intimement liés puisque les facteurs reproductifs, la 
ménopause et la prise de THM ont une influence sur les facteurs anthropométriques et à 
l’inverse les facteurs anthropométriques peuvent influencer les concentrations hormonales, 
notamment parce que l’estrogène peut être produit dans le tissu adipeux. 
L’étude E3N nous a permis d’étudier l’ensemble de ces relations avec une puissance 
statistique satisfaisante, étant donné le nombre élevé de participantes. La diversité des 
données recueillies (concernant la vie hormonale, l’utilisation des THM, le mode de vie ou 
encore l’état de santé) ainsi que la mise à jour régulière de ces informations nous a donné 
l’opportunité d’explorer le rôle de différentes caractéristiques hormonales et 
anthropométriques, en tenant compte de nombreux facteurs de confusion potentiels 
(sociodémographiques, cliniques ou médicaux). La prévalence d’utilisation des THM était 
élevée au sein de notre population d’étude et les détails recueillis sur leur utilisation tout au 
long du suivi de la cohorte nous ont permis de décrire avec précision l’association entre 
l’utilisation des THM et le risque de symptômes dépressifs sévères (SDS). Le recueil de 
caractéristiques anthropométrique dans l’enfance et dans les premières années de l’âge adulte, 
rarement disponible dans d’autres études, nous a d’autre part permis d’explorer l’association 
encore peu décrite entre la corpulence à un âge précoce et le risque de SDS à long terme.  
D’autre part, les différentes informations concernant la santé mentale des participantes nous 
ont permis de détailler ces associations de manière particulièrement originale, selon que les 
femmes avaient déjà déclaré ou non des troubles dépressifs. 
Nos résultats doivent cependant être interprétés avec précaution, notamment lorsqu’il s’agit 
de les comparer à ceux d’autres études. Comme nous l’avons précédemment souligné, notre 
population est constituée de femmes post-ménopausées dont les caractéristiques sont 
particulières : en effet, les femmes participantes à l’étude E3N, comparées aux femmes de 
même âge en population générale et a fortiori les femmes incluses dans nos analyses, 
comparées aux femmes exclues, ont un niveau d’éducation supérieur, apparaissent avoir un 
mode de vie plus sain et avoir moins d’antécédents médicaux. Elles sont ainsi sans doute 
moins susceptibles de présenter des SDS au huitième questionnaire. Les associations 
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observées dans notre étude peuvent ainsi être différentes dans des populations plus jeunes, 
moins éduquées et moins bien suivies médicalement.  
 
1 Principaux résultats 
 
Dans un premier temps, nous avons pu observer que certains facteurs reproductifs endogènes 
étaient associés au risque de SDS. C’était le cas de la parité, dans le sens d’une diminution de 
risque, et de l’irrégularité des cycles menstruels au cours de la vie reproductive ou des 
symptômes de la ménopause, dans le sens d’une augmentation de risque. L’association de 
certains facteurs avec le risque de SDS différait selon le moment d’apparition du premier 
épisode : un âge précoce à la première grossesse menée à terme n’était associée qu’à 
l’augmentation du risque de SDS récurrents, une ménopause artificielle augmentait le risque 
de SDS récurrents dont le premier épisode survenait avant la ménopause et l’augmentation de 
l’âge à la ménopause n’était associée qu’à une diminution du risque de SDS isolés ou du 
risque de SDS récurrents dont le premier épisode survenait en post-ménopause. 
 
Dans un second temps, nous nous sommes intéressés aux associations entre différentes 
caractéristiques d’utilisation de THM (voie d’administration, type de combinaison estro-
progestative) et le risque de SDS. Comparées aux non-utilisatrices, les utilisatrices en cours 
ou ayant arrêté leur traitement depuis moins de 3 ans n’étaient pas à risque de SDS isolés ou 
de SDS récurrents dont le premier épisode survenait avant la ménopause, mais avaient un 
risque augmenté de SDS récurrent dont le premier épisode survenait après la ménopause. 
L’arrêt des THM depuis plus de 3 ans était associé à une augmentation du risque de SDS 
quelle que soit leur histoire psychologique. Cependant, chez les utilisatrices en cours ou ayant 
arrêté leur traitement depuis moins de 3 ans, le risque de SDS avec un premier épisode avant 
la ménopause diminuait en fonction de la durée d’utilisation des THM. Chez les femmes en 
cours d’utilisation, l’augmentation de risque de SDS isolés était significativement moins 
importante lorsque les estrogènes (avec ou sans progestatif) étaient administrés par voie orale 
en comparaison de la voie transdermique. Enfin, l’utilisation de traitements à base 
d’estrogènes seuls était plus fortement associée au risque de SDS récurrents survenant en 
post-ménopause, comparés aux traitements combinés. L’incohérence de nos résultats avec 
ceux de la littérature nous a conduits à considérer l’hypothèse d’un biais de prescription de 
THM chez les femmes dépressives. 
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Dans un troisième temps, nous avons apporté de nouveaux résultats au débat portant sur le 
lien entre les mesures anthropométriques et le risque de SDS. Nous avons en effet mis en 
évidence que la maigreur (caractérisée par un faible poids ou un faible IMC), de même qu’un 
tour de taille et un rapport tour de taille/tour de hanches élevé étaient associés à une 
augmentation de risque, quelle que soit l’histoire psychologique des femmes. L’association 
entre IMC élevé et SDS, retrouvée dans la majorité des précédentes études, n’était quant à elle 
observée que chez les femmes ayant des SDS récurrents.  
 
Enfin, tandis que le risque de SDS isolés était plus élevé chez les femmes ayant un poids de 
naissance élevé et une forte corpulence de l’enfance à l’âge adulte, le risque de SDS 
récurrents était supérieur chez les femmes de faible poids à la naissance ou ayant une 
corpulence faible ou élevée à 35-40 ans seulement. De plus, nous avons montré qu’une 
trajectoire correspondant à une forte augmentation de la corpulence au moment de la puberté 
était associée au risque de SDS isolés.  
 
2 Perspectives de recherches  
 
Dans ce travail, nous avons mis en évidence la grande complexité des associations entre les 
facteurs hormonaux ou anthropométriques et le risque de dépression chez la femme post-
ménopausée. Jusqu’à présent, la majorité des études considérait la dépression comme une 
entité unique sans prendre en compte l’histoire psychologique des individus avant leur entrée 
dans l’étude. Il ressort de ce travail que les associations observées varient selon la présence et 
la période de survenue d’un premier trouble, suggérant ainsi de nouvelles hypothèses de 
recherches. Une définition plus fine des symptômes dépressifs selon qu’il s’agit d’épisodes 
isolés, récurrents ou chroniques ou selon la période de survenue des trouble permettrait ainsi 
de mieux identifier les facteurs de risque communs ou propres à chacun. Elle permettrait entre 
outre de mieux comprendre les discordances observées entre les études épidémiologiques, 
d’identifier avec plus de précision les mécanismes biologiques sous-jacents et peut-être 
d’orienter la prise en charge de manière plus efficace.  
 Du fait du design transversal de nos études, nous ne pouvions nous assurer de l’antériorité 
des expositions vis-à-vis des évènements étudiés, argument pourtant nécessaire à 
l’établissement de la causalité. De nouvelles études épidémiologiques longitudinales ou  des 
essais randomisés (idéalement) sont pour cela nécessaires. De plus, la réalisation d’études sur  
CONCLUSION GENERALE   
 156
les mécanismes en jeu dans ces associations permettrait de mieux comprendre le lien entre les 
facteurs reproductifs, la prise de THM ou la répartition de la masse grasse et le risque de 
dépression. Du fait de leur complémentarité, la multiplication des études épidémiologiques et 
expérimentales devrait permettre de disposer d’un faisceau de preuve suffisamment solide, 
encourageant la formulation de recommandations.  
Au terme de notre travail, nous pouvons formuler quelques suggestions concernant les études 
à mener dans l’avenir :  
- Dans notre étude, nous avons utilisé la CES-D afin de définir les SDS, puis les 
diagnostics auto-rapportés de troubles psychologiques traités afin de définir la 
dépression isolée et récurrente. Il est possible que l’on manque ainsi les épisodes 
dépressifs de faible ampleur n’ayant pas nécessité traitement et que l’on sous-
estime donc les SDS récurrents. Afin de travailler sur une même variable au cours 
du temps, fin 2011, l’échelle CES-D a de nouveau été incorporée dans le dixième 
questionnaire envoyé aux femmes E3N. Cette réévaluation des symptômes 
dépressifs pourrait être utilisée pour de futures études prospectives. Cependant, la 
CES-D n’est sans doute pas l’outil le mieux adapté pour faire la distinction entre 
les épisodes isolés et récurrents puisque celle-ci évalue la symptomatologie 
dépressive sur une période courte. De même, les données de consommation de 
soins ne permettraient pas un recueil exhaustif des cas. Afin de mieux apprécier les 
épisodes dépressifs dans les études de cohorte, de nouveaux modes de recueil via 
de brefs questionnaires en ligne ou sur smartphones (par exemple toutes les deux 
semaines), pourraient permettre aux individus de renseigner directement leur 
humeur et de mieux suivre l’évolution de celle-ci au cours du temps. 
- Nombre de nos interprétations font intervenir des hypothèses hormonales, l’axe du 
stress ou le mécanisme de l’inflammation. Cependant, le lien entre les facteurs 
reproductifs ou anthropométriques précoces et les données biologiques en post-
ménopause (taux hormonaux, en glucocorticoïdes ou en différents marqueurs de 
l’inflammation) reste mal connu. Afin d’appuyer ces hypothèses, de nouvelles 
études s’intéressant au lien entre anthropométrie et dépression, et intégrant des 
données biologiques, pourraient permettre de mieux comprendre les mécanismes 
en jeu. 
- Très peu d’études ont jusqu’ici étudié le lien entre l’anthropométrie dans l’enfance 
et le risque de dépression. La plupart d’entre elles disposaient, comme la nôtre, de 
données rétrospectives, dont le recueil est sujet au biais de mémoire, et donc peu 
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fiables. Il serait donc particulièrement intéressant d’obtenir des résultats dans une 
cohorte de naissance disposant de données anthropométriques de la naissance à 
l’âge adulte. De plus, les modes de vie ayant beaucoup évolué au cours des 50 
dernières années, il est aujourd’hui important de disposer de données sur des 
cohortes plus récentes. 
- Etant données les associations observées entre les mesures anthropométriques et le 
risque de SDS, de nouvelles études sont nécessaires afin d’identifier le rôle des 
facteurs nutritionnels, en particulier celui de l’alimentation et de l’activité physique 
et de savoir si ces facteurs ont un rôle direct ou indirect (via l’anthropométrie ou 
les pathologies chroniques) sur le risque de dépression. 
 
3 Impact en termes de santé publique 
 
La dépression est le trouble mental le plus fréquent, notamment chez la femme. En post-
ménopause, la dépression pourrait être plus difficile à traiter et a des effets particulièrement 
délétères sur la qualité de vie et l’état de santé des femmes en raison de son importante 
comorbidité. Le nombre de femmes post-ménopausées étant appelé à augmenter, notamment 
dans les pays occidentaux du fait du vieillissement de la population, identifier des facteurs 
associés à la dépression, spécifiquement en post-ménopause, est ainsi d’une importance 
majeure dans le champ de la santé publique. 
Nos résultats suggèrent que certains facteurs reproductifs précoces (tels que les irrégularités 
du cycle menstruel ou un âge précoce à la première grossesse) sont associés à un risque plus 
élevé de symptômes dépressifs en post-ménopause. En accord avec la littérature, les femmes 
ménopausées précocement et présentant des troubles de la ménopause pourraient être 
particulièrement à risque de dépression en post-ménopause. Un meilleur suivi médical et 
notamment psychologique pourrait donc bénéficier à ces femmes afin d’améliorer le 
diagnostic et la prise en charge de la dépression. Dès lors, l’utilisation d’un THM pourrait-elle 
être bénéfique ? 
Les résultats de l’essai randomisé WHI et des études observationnelles prospectives ont remis 
en cause les bénéfices des THM vis-à-vis du risque de maladies cardio-vasculaire et du risque 
de cancer du sein. Actuellement, les THM ne sont indiqués que pour les troubles du climatère 
et pour une durée la plus courte possible. Nos résultats suggèrent cependant que les 
utilisatrices en cours ou celles ayant arrêté leur traitement au cours des trois dernières années 
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avaient un risque de trouble dépressif récurrent moins marqué lorsque le premier épisode était 
survenu avant la ménopause que lorsque le premier épisode était survenu après la ménopause. 
L’utilisation de THM pourrait ainsi être plus efficace chez les femmes ayant déjà un terrain 
dépressif. Si ces résultats étaient confirmés par ceux d’autres études, ils pourraient amener à 
reconsidérer le bénéfice de ces traitements, en particulier chez les femmes dépressives, afin de 
prévenir la chronicisation ou la récurrence de la dépression. En revanche, étant donné la rareté 
des études ayant montré une diminution de risque associée à l’utilisation en cours d’un 
traitement administré par voie orale, et compte-tenu des risques de maladies cardio-
vasculaires associés à cette voie d’administration, nous ne pouvons, en l’état actuelle des 
connaissances, suggérer de nouvelles recommandations. 
L’obésité chez l’adulte et chez l’enfant est, tout comme la dépression, une priorité de santé 
publique. Dans notre travail, nous avons montré que le risque de SDS récurrents augmentait 
significativement à partir d’un IMC dépassant 22,5 kg/m2 soit inférieur au seuil du surpoids 
selon l’OMS. Ainsi, le maintien d’un faible IMC (en accord avec les recommandations de 
l’OMS d’avoir un IMC en dessous de 25 kg/m2) serait bénéfique en termes de prévention de 
la dépression chronique ou récurrente. L’augmentation du tour de taille était d’autre part 
associée à l’augmentation du risque de trouble dépressif, notamment pour un tour de taille 
supérieur ou égal à 86 cm. Notons que de telles associations étaient également retrouvées 
pour le diabète de type 2 ou les maladies cardio-vasculaires (pathologies elles-mêmes 
associées à la dépression). En ce sens, la recommandation de la Fédération International du 
Diabète (FID) de maintenir un tour de taille inférieur à 80 cm chez la femme, permettrait une 
réduction des cas de dépression. A l’inverse, cependant, la maigreur était associée à une 
augmentation de trouble dépressif de manière générale. Cette association, rarement mise en 
évidence ou surtout au sein de populations âgées, ne peut actuellement conduire à des 
recommandations mais demande à être confirmée par de nouvelles études. 
Enfin, nous avons observé une association entre l’obésité au cours de l’enfance et de 
l’adolescence et le risque de nouvel épisode dépressif. Cela vient renforcer les conclusions 
des études précédentes qui identifient ce groupe d’individus comme un public 
particulièrement vulnérable aux troubles mentaux, et incite à renforcer les mesures visant à 
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Trouble isolé  
(n=2738) 
SDS récurrents 
Premier épisode avant la ménopause 
(n=1936) 
SDS récurrents 
Premier épisode après la ménopause 
(n=1606) 
Délai d’initiation depuis la ménopause (années) Cas OR a IC 95% Cas OR a IC 95% Cas OR a IC 95% 
≤ 0.5  786 1.04 0.93 - 1.16 672 1.16 1.03 -  1.31 455 1.31 1.13 -  1.53 
]0.5-2]  514 1.05 0.93 - 1.18 359 1.02 0.89 -  1.18 302 1.30 1.10 -  1.54 
]2-5]  308 1.12 0.97 - 1.30 202 1.27 1.06 - 1.51 230 1.57 1.31 -  1.88 
 >5  242 1.01 0.87 - 1.19 99 1.21 0.95 - 1.53 209 1.43 1.19 -  1.72 
      p d’homogénéité 
    0.670         0.099         0.141     
Abréviations: SDS, symptômes dépressifs sévères; THM, traitement hormonal de la ménopause; OR, Odds-ratio. 
Délai d’initiation inconnu pour 70 cas de SDS sans antécédent, 25 cas de SDS avec antécédent en préménopause and 48 cas de SDS avec antécédent en post-
ménopause; 
a
 Ajusté sur l’âge, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, l’indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique récréationnel, la consommation 
d’alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabète de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus 
du myocarde et angine de poitrine), la durée des cycles mentruels, l’hystérectomie, le nombre de grossesses menées à terme, l’utilisation de contraceptifs oraux, le nombre 
d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptômes de la menopause. 
b THM contenant du promestriene, de l’estriol ou un androgène; les THM administrés par voie vaginale, nasale ou intramusculaire; ceux dont le progestatif est administré 
par voie transdermique; ou les THM de formulation non spécifiée 
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ANNEXE E.  Article en révision. Perquier F, Lasfargues A, Mesrine S, 
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